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PREFÁCIO DA QUARTA EDIÇÃO 


As sucessivas edições deste livro têm testemunhado a radical 
transformação na forma de tratamento de doenças. Na primeira 
edição, fundamentos farmacológico-clínicos ainda concorriam 
com mecanismo de ação e efeitos de fármacos, bem como se 
apresentava a experiência de profissionais para fundamentar a 
escolha de medicamentos. Atualmente, consolidou-se o concei- 
to de que a valoração da utilidade dos tratamentos apoia-se em 
resultados de ensaios clínicos randomizados, capazes de demons- 
trar a eficácia e segurança daqueles. 

Métodos aplicados na avaliação de tratamentos individuali- 
zados estão se estendendo para a avaliação do processo médico 
como um todo, mediante o conceito de efetividade clínica, que 
permeia o processo de incorporação de novas tecnologias à prá- 
tica e às políticas de saúde. Adonar-se dessa forma de pensar e 
agir contrapõe-se à forte influência exercida por corporações 
farmacêuticas e de equipamentos de saúde, que às vezes distor- 
cem produção, apresentação e interpretação de evidências em 
favor de novos agentes e produtos protegidos por direitos comer- 
ciais. A essa realidade se denominou viés corporativo. 


JICINAG 


HOTMAIL. 


Diante do cenário descrito, a presente edição se pauta por 
meticulosa atualização de referências e avaliação crítica de sua 
qualidade. Fontes anteriores podem ser encontradas em edições 
prévias, e são somente aqui apontadas quando representam 
achados fundamentais ou não submetidos a novas avaliações. 

A dinâmica produção de conhecimentos relacionados à esco- 
lha de tratamentos origina inúmeras publicações de qualidade, 
com atualização de conteúdos de forma praticamente instantânea 
por meio eletrônico. A base do conhecimento e de métodos de 
sua produção, entretanto, é ainda objeto de livros-texto. 

Pretende-se que, mais uma vez, seja mantida a utilidade des- 
te livro na formação e na prática dos profissionais de saúde, per- 
mitindo-lhes racional tomada de decisões no atendimento de 
doentes, objeto final do esforço de todos. Da mesma forma, de- 
seja-se que as informações avalizadas neste livro sirvam de orien- 
tação para as escolhas contemporâneas dentro das políticas na- 
cionais de saúde. 
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PREFÁCIO DA PRIMEIRA EDICAO 


A Farmacologia Clínica é a expressão contemporânea do em- 
prego do método científico para a racionalização da terapêutica 
medicamentosa. Utilizando-se dos ensinamentos da Farmacolo- 
gia e incorporando os métodos de áreas afins, como a Epidemio- 
logia Clínica e a Medicina Interna, gera um conhecimento dire- 
tamente aplicado à prática médica, preocupando-se em investigar 
o mais adequado dentre os tratamentos disponíveis e avaliar se 
as novas opções acrescentam uma objetiva vantagem às existen- 
tes. 
Este livro apresenta os fundamentos farmacológico-clínicos 
que embasam a terapêutica medicamentosa, à luz de uma revisão 
bibliográfica atualizada, criteriosamente selecionada e interpre- 
tada. 

A abordagem dos assuntos está orientada para a solução de 
problemas, visando fornecer subsídios para a escolha do trata- 
mento, sua forma de emprego, a mensuração de seus efeitos 
desejados e adversos e a interação com outros medicamentos 
administrados. Não é, entretanto, um manual, pois revisa os fun- 
damentos que justificam as orientações sugeridas pelos autores. 
Essas podem diferir das contidas nos manuais e em outras fontes, 
e mesmo dos hábitos de prescrição dos profissionais, pois pro- 
vêm de uma análise crítica das informações existentes. Mesmo 
que contribuições relevantes não tenham sido revisadas, ainda 
assim o método de valorização do que é publicado é universal, 
podendo ser aplicado frente a novas evidências. Neste contexto, 
a experiência pessoal, mesmo que rica e ilustrativa, tem pouco 
peso para fundamentar a escolha dos tratamentos, pois não con- 
trola muitas variáveis que intervêm na associação observada, 
como o efeito placebo, o seguimento parcial dos casos, a obser- 
vância irregular dos esquemas posológicos, entre outras. 

Este livro é dirigido ao médico e ao estudante de graduação. 
Há mais de 10 anos, o ensino da Farmacologia na Universidade 
Federal do Rio Grande do Sul vem sendo orientado para a solu- 
ção dos problemas que o estudante, dentro em pouco, estará le- 
galmente habilitado a resolver. A avaliação continuada dessa 
abordagem didática autoriza imaginar que um texto com a pre- 
sente estrutura possa ser de inequívoca utilidade em sala de au- 
la, não só para aqueles já acostumados com essa metodologia, 
mas também para os alunos de disciplinas de Farmacologia mi- 
nistradas de forma mais convencional. Essa abordagem também 
orienta, atualmente, o Programa de Farmacologia Clínica do Hos- 


pital de Clínicas de Porto Alegre, que atua em estreita vinculação 
com a prática clínica. Aí também se documentam a aplicabili- 
dade do método e a utilidade deste livro para os profissionais de 
todas as especialidades médicas que se utilizam de terapêutica 
medicamentosa. 

A Unidade 1 — Fundamentos e Métodos em Farmacologia 
Clínica — visa indicar ao leitor os objetivos e a metodologia 
farmacológico-clínicos, a fim de que possa avaliar o que tem 
valor no estudo dos efeitos dos medicamentos no homem. Sua 
leitura permite entender a postura crítica na abordagem dos usos 
dos medicamentos. 

A Unidade 2 — Farmacologia Geral — familiariza o leitor 
com a linguagem e a conceituação farmacológicas utilizadas nas 
Unidades subsequentes. 

A Unidade 3 — Fármacos que Atuam nos Sistemas de Regu- 
lação — sintetiza os efeitos dos fármacos sobre os sistemas de 
controle, favorecendo a compreensão de muitos processos fisio- 
lógicos ou fisiopatológicos influenciados pelos medicamentos. 

A Unidade 4 — Farmacologia Aplicada a Manifestações Ge- 
rais de Doenças — abrange o manejo medicamentoso de dor, 
inflamação, infecção e neoplasia. Os capítulos dessa unidade e 
os da seguinte estão estruturados de acordo com a sequência do 
raciocínio médico: escolha, administração e seguimento dos efei- 
tos dos medicamentos. 

A Unidade 5 — Farmacologia Aplicada aos Sistemas — re- 
fere-se aos diferentes grupos farmacológicos utilizados no tra- 
tamento de doenças prevalentes. 

Embora as Unidades 4 e 5, por serem mais diretamente rela- 
cionadas ao ato de prescrever, contenham informações de pron- 
ta aplicabilidade, é recomendável a leitura das Unidades prece- 
dentes, facilitando o entendimento dos princípios que fundamen- 
tam a escolha e a prescrição dos medicamentos. 

A Unidade 6 — Situações Especiais em Farmacologia — 
aborda os aspectos particulares do uso de medicamentos em 
algumas situações fisiológicas e patológicas, ferro e vitaminas 
e inclui uma meticulosa revisão das intoxicações medicamento- 
sas agudas. 

A expectativa é de que este livro se constitua em um real 
aporte para o uso crítico, ético e racional dos medicamentos. 
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FARMACOLOGIA CLÍNICA: PRINCÍPIOS E APLICAÇÕES 


Frávio Danni Fucus 


No homem, o instinto de preservação é modulado pelo pen- 
samento abstrato. Por isso a espécie humana utiliza-se — além 
das respostas reflexas de autoproteção comuns aos seres vivos 
— de formas elaboradas de preservação e restauração da saúde. 
Ao correr da história da humanidade, registraram-se inúmeras 
ações com tais objetivos, englobando mudanças comportamen- 
tais, rituais religiosos, atos cirúrgicos, ingestão de substâncias 
com presumível poder terapêutico, entre outras. Muitas delas 
levavam ao alívio do sofrimento por razões diversas de qual- 
quer efeito intrínseco da intervenção, como a própria história 
natural das doenças e outras. Sua inserção na cultura universal, 
recomendadas ou aplicadas por sacerdotes, curandeiros e médi- 
cos, consolidou a expectativa de sucesso. Isso propiciou o uso 
continuado de muitas abordagens, com pretensos efeitos curativo 
e preventivo. 

O desenvolvimento do método científico levou tempo para 
demonstrar a inutilidade de algumas terapêuticas. Imaginou- 
se que o tratamento de indivíduos reproduzisse o experimento, 
quase um sinônimo do método científico. Nesse, há intervenção 
em condições controladas sobre determinado substrato, aferindo- 
se objetivamente a mudança na condição original. Na Fig. 1.1 
(parte A) demonstra-se um experimento químico que adiciona 
água a cloro elemento, com a obrigatória transformação em áci- 
do clorídrico (HCI) e ácido hipocloroso (HCIO). Por analogia, 
entendeu-se que a intervenção sobre o homem doente fosse, pri- 
mordialmente, a causa de sua cura (Fig. 1.1, parte B). 

Há, no entanto, diversas razões que podem explicar a evolu- 
ção para a cura, e uma delas é o efeito intrínseco do tratamento 
(Fig. 1.2). Tal diversidade impede que a simples observação 
caracterize o efeito da intervenção terapêutica em indivíduos. 
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Fic. 1.1 Desenho geral do experimento. Na condição A, há obrigatoriamente 
produção de ácido clorídrico e ácido hipocloroso pela adição de água a cloro 
elemento. Na condição B, a evolução para a cura pode prescindir do efeito 
intrínseco do tratamento. 


É preciso que ela seja submetida a adequada comparação para 
obter-se evidência concreta de seu efeito intrínseco. 


- A HISTÓRIA NATURAL DA DOENÇA - 


Poucas doenças ou afecções têm evolução inexoravelmente 
negativa. No dia a dia, dores de cabeça e de coluna, febre, muitas 
dermatoses, infecções diversas (resfriado comum, por exemplo), 
intoxicações alimentares, ansiedade e depressão leves tendem 
naturalmente para a cura ou o arrefecimento. Mesmo situações 
mais graves, como hepatite, úlcera péptica, angina de peito, asma 
brônquica, doenças do tecido conjuntivo e até alguns casos de 
sepse, evoluem para a cura completa ou a remissão prolongada 
à revelia dos tratamentos. 

Medidas terapêuticas são usualmente instituídas durante a 
intensidade máxima dos sintomas, a partir da qual começa a 
evolução natural para a cura. O sucesso de muitas terapias e de 
vários terapeutas provém, em parte, do emprego de pretensas 
medidas curativas nessa fase. Exemplo característico corresponde 
ao emprego de medicamentos antitérmicos. Com raríssimas exce- 
ções, como a hipertermia maligna induzida por alguns fármacos, 
a febre evolui para arrefecimento natural, e não se demonstrou 
ainda utilidade outra de antitérmicos que não a sintomática. Ain- 
da assim, está no inconsciente de todos que febres se curam com 
remédios para febre, usados liberalmente por automedicação e 
prescrição médica em ambulatórios e hospitais. Alguns medica- 
mentos antitérmicos, inclusive, são considerados mais eficazes, 
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1. História natural da doenca 
2. Arte do terapeuta 

3. Efeito placebo 

4. Regressáo à média 

5. Efeito intrinseco do método 


Fic. 12 Razões que explicam o efeito de tratamentos. 
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desconsiderando-se que sáo usados em etapas mais tardias, e 
portanto mais próximas do arrefecimento, ainda contando com 
o efeito dos medicamentos ditos menos potentes usados previa- 
mente. Mesmo doenças de curso variado têm evolução favorável 
atribuída a tratamentos, pois poucos indivíduos deixam de fazer 
uso de automedicação ou de requerer auxílio de um terapeuta 
que se apressa a prescrever. 


A ARTE DO TERAPEUTA 


O terapeuta tem como característica a capacidade de con- 
vencimento, propriedade importante no exercício de sua arte. 
Por vezes, sua mera presença e atenção controlam sofrimentos 
corriqueiros. Se a doença evolui favoravelmente, o sucesso do 
conselheiro é reforçado. 

O ato artístico, originário da experiência pessoal e subjetiva de 
seu executante, é aquele capaz de gerar repercussões empáticas 
noutros indivíduos. Os resultados de modelagem de uma pedra, 
desenho em uma tela e encadeamento de palavras diferenciam-se 
como arte na medida em que propiciam percepções gratificantes 
nos observadores do objeto de criação. 

O ato terapêutico eficiente também é artístico, pois gera gra- 
tificação em quem a ele se submete e simultaneamente o avalia: 
o homem em sofrimento, seus familiares e amigos. A satisfação 
de paciente e circunstantes não é suficiente para avalizar a boa 
prática médica, pois riscos subjacentes da doença não corre- 
tamente tratada ou dos próprios medicamentos erroneamente 
indicados podem persistir. 

O ato terapêutico, enquanto objeto da criatividade do executor, 
é individualizado, empático, mutável e adaptável a cada nova 
situação. Sustentação subjetiva das condutas e dificuldade de 
repassar esse ensinamento, pois que peculiar a cada profissional, 
são outras das características que aproximam o ato terapêutico 
do artístico. 

Esse ato personalizado — a relação médico-paciente única a 
cada vez — reflete valores e objetivos individuais do paciente, 
influências socioambientais do momento e características de perso- 
nalidade do profissional, gerando mutabilidade na prática clínica. 
Isso constitui constante desafio que deve ser enfrentado mediante 
seguimento contínuo e avaliação crítica das condutas adotadas. 

Reconhecidos por diferentes nomes, terapeutas constituíram- 
se em profissionais presentes em todas as sociedades. Atual- 
mente, médicos e outros profissionais da saúde são legalmente 
investidos nessa condição. Além deles, outros indivíduos também 


exercem a função de terapeutas, até porque detêm capacidade 
de convencimento superior à de muitos dos egressos de escolas 
profissionalizantes. O abrandamento da angústia humana por 
crenças e práticas religiosas talvez seja o ato terapêutico mais 
universalmente distribuído na humanidade. 


A REGRESSÃO À MÉDIA 


Parâmetros biológicos comumente distribuem-se em ampla 
margem de valores. Tipicamente, esses valores se agrupam ao 
redor da média e tendem a diminuir de frequência à medida que 
dela se afastam. Na Fig. 1.3, parte A, demonstra-se a clássica 
distribuição gaussiana de parâmetros biológicos. Os valores ex- 
tremos da curva frequentemente têm sido considerados anormais, 
por serem muito diferentes daqueles aferidos na maioria dos 
indivíduos. Assim é ser muito alto ou muito baixo, muito gordo 
ou muito magro, ter muitos ou poucos leucócitos, pressão mui- 
to alta ou muito baixa etc. Modernamente, condições extremas 
de distribuição são reconhecidas como anormalidades somente 
quando se associam com abreviação da vida ou perda de qualida- 
de de vida. Pressão arterial continuamente elevada é exemplo de 
que valores extremos conferem risco. Mesmo nesse caso, o risco 
cardiovascular não decorre somente de percentagens extremas, 
podendo associar-se a valores até próximos à média. 

Na aferição repetida de parâmetros pode ocorrer o fenômeno 
de regressão à média. Indivíduos selecionados por estarem no 
extremo da distribuição têm maior probabilidade matemática 
de ficar mais próximos à média em aferições subsequentes. Por 
exemplo, se os valores aferidos corresponderem ao ponto em que 
só houver 5% a mais de valores elevados, na próxima aferição 
haverá 95% de chances de o valor ser mais baixo e somente 5% 
de chances de o valor ser mais elevado (Fig. 1.3, parte B). Se 
houver qualquer intervenção entre os dois momentos de aferição, 
poder-se-á entender, espuriamente, que a redução observada se 
deveu à intervenção. 


O EFEITO PLACEBO 


Efeito placebo corresponde ao efeito terapêutico não expli- 
cado pela atividade intrínseca da intervenção. Decorre em parte 
de história natural da doença, relação empática com o terapeu- 
ta e regressão à média, mas acrescenta outros mecanismos de 
produção. 


Média 


Fic. L3 Em A demonstra-se a distribuição gaussiana de 
um parâmetro biológico. Em B, o. com valor si- 
tuado na condição extrema da curva (1) tem maior proba- 
bilidade matemática de apresentar valor (2) mais próximo 
da média (regressão à média) em nova aferição. 


O) 


A responsabilidade do profissional pelo sofrimento do pa- 
ciente já confere segurança, exercendo efeito terapêutico. O 
alívio se inicia quando as queixas são verbalizadas a quem, na 
visão do paciente, conhece a origem do sofrimento e é capaz de 
extingui-lo. Assim, diminuem medos e fantasias inerentes ao 
desconhecido, e nasce a expectativa positiva da cura. O repasse 
de atenção, conforto e explicações lógicas se soma à medida tera- 
péutica, podendo, até independentemente dela, ser determinante 
de eficácia. Às vezes, há expectativa específica quanto a efeitos 
de determinado medicamento, cirurgia, fisioterapia ou outro pro- 
cedimento, decorrente da aura de eficiência e do senso comum 
que os cercam. Esses efeitos são percebidos como indicadores 
do poder do terapeuta, aumentando a eficiência de seu ato. 

Esse extenso conjunto de causas explica o efeito placebo. In- 
versamente, também ocorrem reações indesejáveis de tratamen- 
tos não explicadas por seu efeito intrínseco, o que corresponde 
ao efeito nocebo. 


_ O EFEITO INTRÍNSECO DA TERAPIA 


Algumas intervenções terapêuticas tiveram, ao correr da histó- 
ria, claro efeito intrínseco. Assim, contenção de sangramento por 
simples compressão, alinhamento de ossos fraturados, ressecção 
de tumores e membros gangrenados certamente contribuíram 
para prolongamento de vida e alívio de sofrimento. Mesmo mo- 
dernamente, pode-se demonstrar o efeito terapêutico pelo modelo 
experimental tradicional, sem grupo de comparação, como o 
implante coclear. Alguns dos medicamentos usados no passado 
também detinham poder intrínseco, como opioides e álcool, mas 
a maioria dos pretensos remédios era certamente desprovida de 
qualquer efeito. Fármacos mais recentemente introduzidos na 
prática médica, como anestésicos gerais, também mostraram 
indiscutível valor nas situações a que se destinam, sem necessi- 
dade de testagem por estudos comparativos. 

Utilizando observação sistematizada e experimentação, esta- 
belecendo relações de causa e efeito mais precisas, estipulando 
mensuração mais criteriosa e sendo mais facilmente aprendido, 
o método científico surgiu como avaliador mais fidedigno das 
condutas terapêuticas. Demonstrou que grande parte dos resulta- 
dos obtidos com tratamentos antigos provinha de fatores diversos 
do efeito intrínseco, sendo muitos deles, inclusive, deletérios. O 
efeito intrínseco da maioria dos atos terapêuticos só se identifica 
pelo emprego de comparações de tratamentos, devendo haver 
grupo controle não tratado ou submetido a outra intervenção 
(placebo ou medicamento de efeito consolidado). 

A quantificação de efeito intrínseco de medicamentos é feita 
por métodos farmacológico e farmacológico-clínico. 


O Método Farmacológico 


Utilizando o método experimental, com grupo controle sub- 
metido a veículo inerte, fisiologistas isolaram efeitos de inúmeros 
extratos e substâncias purificadas de diversas origens. Por meio 
desses experimentos, construíram um corpo de conhecimentos, 
descobrindo a função de hormônios, neuromediadores e outros 
reguladores endógenos. 

Substâncias capazes de modificar uma função orgânica, ori- 
ginadas do próprio homem, de fontes biológicas ou inorgânicas 
ou sintetizadas em laboratório, foram denominadas fármacos. 
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Fic. 1.4 O experimento farmacológico: o efeito intrínseco do fármaco corres- 
ponde à diferença de resposta em relação ao grupo controle. 


Suas propriedades foram identificadas e descritas por farma- 
cologistas, que utilizaram modelos experimentais similares aos 
dos fisiologistas, constituídos por animais de experimentação, 
órgãos isolados ou outros efetores. Neles incluiu-se o conceito 
de grupo controle, que recebe somente o veículo do presumível 
princípio ativo ou fármaco. Essa é a forma de distinguir respostas 
não atribuíveis ao efeito intrínseco do fármaco em teste (Fig. 1.4). 
O desenho geral do experimento farmacológico diferencia-se 
do desenho geral de experimentos (ver Fig. 1.1) pela existência 
de grupo controle. Esse paradigma foi incorporado à investiga- 
ção farmacológico-clínica, quase sempre orientada por estudos 
comparativos. 

Nesses modelos, a detecção de efeito é essencial para carac- 
terizar determinada substância como fármaco. As concentrações 
do agente capazes de produzir efeitos devem ser toleradas pelos 
seres vivos, o que configura a segurança do fármaco. Agentes far- 
macológicos com efeitos favoráveis em mecanismos produtores 
de doenças são potenciais medicamentos. Por exemplo, fármacos 
que inibem a multiplicação celular em modelos experimentais de 
neoplasias são potenciais medicamentos antineoplásicos. 

O subsídio científico da terapêutica medicamentosa tornou-se 
valorizado em uma das primeiras obras da farmacologia científi- 
ca— The Pharmacological Basis of Therapeutics, de Goodman 
e Gilman, publicada em 1941, com edições contemporâneas que 
ainda se constituem em texto maior de Farmacologia. 

A experimentação contribuiu para racionalizar a terapêutica, 
livrando-a de muitos procedimentos mágicos e farmacologi- 
camente inertes que não produziam real alívio de sofrimento. 
Principalmente durante o período de 1940 a 1960, fármacos com 
efeitos benéficos em modelos experimentais de doenças torna- 
ram-se medicamentos de uso clínico. Retomando o exemplo dos 
antineoplásicos, a mostarda nitrogenada foi o primeiro agente a 
ser introduzido na terapêutica segundo tal paradigma. 

Porém, nem sempre encontrando modelos adequados de do- 
enças, a experimentação farmacológica restringiu o emprego de 
substâncias com provável utilidade. Isso aconteceu com os sais 
de bismuto, hoje reconhecidos como antiulcerosos, mas por mui- 
tos anos vistos como “não científicos”. Contrariamente, evidên- 
cias laboratoriais justificaram, pelo menos por algum tempo, o 
emprego clínico de fármacos que, após, se mostraram ineficazes 
ou até prejudiciais ao homem. Exemplifica-se com torcetrapib, 
fármaco que eleva as concentrações de lipoproteínas com efeito 
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protetor cardiovascular, mas que se associou a mortalidade em 
estudos farmacológico-clínicos. 

Paralelamente ao estudo de ações e efeitos de fármacos em 
modelos experimentais (Farmacodinâmica), passou-se a inves- 
tigar seu destino no organismo, ou seja, seu acesso a diversos 
compartimentos e sua eliminação (Farmacocinética), fundamen- 
tando e racionalizando esquemas de administração. 

A Farmacologia Experimental, por meio de vários modelos 
de investigação, visa predizer o comportamento clínico de um 
fármaco. O efeito de um fármaco não é sinônimo de eficácia 
medicamentosa, só demonstrável em portador de doença ou so- 
frimento e detectável pelo método farmacológico-clínico. 


O Método Farmacológico-clínico 


Parte do conhecimento gerado pela Farmacologia aplicou-se 
à espécie humana. Mas também ficou claro que muitas respostas 
farmacológicas, benéficas ou adversas, são espécie-dependentes, 
e que o balanço final entre benefício e risco só pode ser obtido 
em pacientes com a condição específica a ser tratada. O exemplo 
dramático de que a experimentação animal nem sempre subsidia 
© uso no homem foi a teratogênese induzida pela talidomida, 
exclusiva da espécie humana. 

A Farmacologia Clínica objetiva caracterizar a eficácia e a 
segurança de fármacos, e não somente seus efeitos no homem. 
Por eficácia entende-se o benefício sobre a condição específica 
que se quer tratar. Segurança é condição indispensável para au- 
torizar o emprego clínico. A administração de hormônios sexuais 
femininos a mulheres em pós-menopausa constituiu-se em 
prática recomendada por diretrizes e especialistas para prevenir 
a incidência de doença cardiovascular, entre outros objetivos. 
O fundamento dessa indicação baseou-se em múltiplos efeitos 
daqueles hormônios. Observações não experimentais (estudos 
de casos e controles e de coorte) contribuíram para reforçar tal 
indicação. Somente com a realização de ensaio clínico adequa- 
damente desenhado demonstrou-se que os hormônios não pre- 
veniam doença cardiovascular, além de se associarem a risco 
aumentado de câncer de mama, entre outros. 

A dissociação entre efeitos farmacológicos e eficácia também 
se exemplifica com antiarrítmicos e inotrópicos cardíacos, que 
têm efeito arritmogênico e aumentam a mortalidade por insu- 
ficiência cardíaca. Outro exemplo é o de antimicrobianos com 
efeito contra agentes causais de infecção, mas que não mudam 
o curso clínico de doenças infecciosas. 

Porém, na maioria das vezes, o modelo farmacológico-clínico 
confirmou o sucesso terapêutico (de anticonvulsivantes, antide- 
pressivos, inibidores da enzima de conversão de angiotensina e 
outros) previsto por estudos farmacológicos. 

A Farmacologia Clínica propiciou uma Teinterpretação da 
ética de pesquisa em seres humanos. Anteriormente, “experi- 
mentos” no homem eram, por princípio, considerados atentató- 
rios à ética. Uma visão atualizada sobre pesquisas de eficácia e 
segurança de tratamentos novos na espécie humana, incluindo 
crianças e gestantes, atendidas normas éticas definidas nacio- 
nal e internacionalmente, define como não ética a ausência de 
investigação. 

A Farmacologia Clínica também utiliza o experimento com- 
parativo como principal método de pesquisa, construindo grupos 
controle e experimental similares a partir de diferentes seres 
humanos. O método mais eficaz é o ensaio clínico randomiza- 
do, que aloca pacientes, aleatoriamente, em grupo que recebe a 


intervenção (novo tratamento) e em grupo controle (receptor de 
placebo ou tratamento convencional eficaz). Inexistindo erros 
metodológicos que distorçam a associação entre tratamento e 
resposta obtida, pode-se concluir que o novo fármaco é realmente 
um medicamento se, em eficácia, superar o placebo ou igualar a 
do medicamento mais antigo, sendo ainda desprovido de efeitos 
adversos superiores aos benéficos (segurança). 

A eficácia farmacológico-clínica consiste em reversão ou 
prevenção da condição que ameaça o paciente. É medida pelo 
chamado desfecho (resultado) de interesse ou de relevância clí- 
nica, aqui denominado desfecho primordial. Pelas dificuldades 
de medida algumas vezes existentes, pode-se aferir um desfecho 
intermediário ou substituto (surrogate endpoint, da literatura em 
língua inglesa), que pressupostamente mensure a eficácia deseja- 
da. Assim, redução da pressão arterial é desfecho intermediário, 
e morbimortalidade cardiovascular é desfecho primordial do 
tratamento anti-hipertensivo. A avaliação de desfechos interme- 
diários ou substitutos facilita a pesquisa farmacológico-clínica, 
mas tem menos valor na definição da eficácia de um medicamen- 
to. Por isso, atualmente se exige que prevaleçam estudos com 
desfechos de real interesse clínico. Resultados de ensaios com 
antiarrítmicos e inotrópicos, anteriormente referidos, justificam 
essa postura. 

A Farmacologia Clínica também utiliza, para definir a eficácia 
ea segurança de medicamentos, estudos quase experimentais, em 
que a alocação do medicamento a um dos grupos de comparação 
não é feita de maneira aleatória. Vale-se, também, de estudos 
observacionais, nos quais não há manuseio artificial (alocação 
aleatória ou sistemática) do fator em estudo pelos investigadores. 
Esses modelos de investigação podem ser úteis para caracteri- 
zar efetividade, correspondente ao efeito dos medicamentos em 
condições de emprego real. Aqui importam, além de eficácia e 
riscos, forma de administrar o tratamento, adesão do paciente 
à prescrição e aspectos econômicos. Os integrantes de ensaios 
clínicos randomizados muitas vezes diferem dos pacientes em 
geral, ao menos por sua disposição em participar voluntariamen- 
te de estudos dessa natureza. Por um tempo se imaginou que 
evidência de eficácia demonstrada em estudos observacionais 
pudesse ser tomada como base para o emprego de medicamen- 
tos. Em muitas condições houve adequada predição da eficácia, 
posteriormente confirmada em ensaios clínicos randomizados. 
O efeito da estreptoquinase, trombolítico empregado em infarto 
do miocárdio, é exemplo de adequada predição de eficácia por 
estudos observacionais. Em algumas situações, entretanto, obser- 
vou-se dissociação entre resultados de estudos observacionais e 
ensaios clínicos randomizados. O imaginado benefício da terapia 
de reposição hormonal em mulheres em menopausa é exemplo 
maior dessa dissociação. Assim, entende-se hoje que somente 
o ensaio clínico randomizado é capaz de demonstrar a eficácia 
de tratamentos. 

A investigação de novos medicamentos segue fases conven- 
cionalmente estabelecidas. Primeiramente, o fármaco com efeito 
demonstrado experimentalmente é submetido a testes de toxi- 
cidade e teratogenia em diferentes espécies animais. Aprovado 
nessa etapa, passa-se à fase 1, na qual se testa a tolerabilidade em 
pequeno grupo de voluntários normais, estabelecendo-se também 
parâmetros farmacocinéticos iniciais. Na fase 2, avaliam-se efeito 
€ farmacocinética em série de pacientes com a doença alvo do 
medicamento, sem comparação com grupo controle. Na fase 3, 
desenvolve-se o ensaio clínico randomizado propriamente dito, 
comparando-se o medicamento em teste com placebo ou trata- 
mento convencional. Estudos observacionais sugerem hipóteses 
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ou possibilidades a serem também testadas em ensaios clínicos tica medicamentosa. Interesses econômicos gerados pela possi- 
randomizados. Demonstrada a eficácia de um medicamento, é bilidade de comercializar medicamentos têm propiciado forte 
necessário realizar farmacovigilância após sua introdução no influência de corporações farmacêuticas na produção do conheci- 
mercado, com o intuito de detectar efeitos adversos mais raros, mento, atingindo todos os passos da Fig. 1.5. Muitas promovem a 
não identificados durante as fases iniciais da pesquisa. investigação farmacológica de novos agentes e sua testagem em 

modelos farmacológico-clínicos. Também são responsáveis por 

estudos de farmacovigilância e apoiam e influenciam publicações 

APLICABILIDADE DA e a realização de diretrizes clínicas. 


Muitas vezes a influência da indústria é benéfica, propiciando 
FARMACOLOGIA CLÍNICA descoberta e validação de novos agentes terapêuticos para mitigar 


o sofrimento humano. Em outras situações, entretanto, é deletéria 
para o processo de produção do conhecimento, levando a distor- 
ções que resultam somente em ganhos econômicos e benefícios 


Estudos farmacológico-clínicos, em particular o ensaio clínico 
randomizado, são indispensáveis para identificar a eficácia e a 
segurança de medicamentos. As informações por eles geradas q cutíveis à i i " " 

mente o g para pacientes e comunidades. A influéncia mais 

não são, como regra, imediatamente incorporadas à prática pro- critica se dá exatamente na realização de ensaios clínicos ran- 
fissional. Alguns estudos originais incorrem em poder estatístico gomizados. Primeiramente, patrocinam exclusivamente estudos 
insuficiente, gerando estimativas instáveis de eficácia, com pro- — qo medicamentos de que detêm patente, criando a falsa realidade 
pio de se deverem 20 beer com megma imprecisa. qe serem somente esses os com utilidade clínica potencial. Pro- 
lesses casos, recorre-se a revisões sistemáticas e meta-análises = fissionais de instituições acadêmicas são comumente envolvidos 
de um conjunto deles, estimando-se com maior precisão a efi-  « realizam muitas dessas pesquisas, às vezes misturando reais 
cácia farmacológico-clínica. Poucos estudos, mesmo adequada- — interesses da ciência com aqueles du corporagóes farmacéuticas. 
mente desenhados e com suficiente poder estatístico, são capazes por fim, os investigadores divulgam resultados dessa investi- 
de estabelecer isoladamente a utilidade de tratamentos. gação em periódicos médicos, congressos e diretrizes clínicas, 

A demonstração de que medicamentos são eficazes e têm Mais uma vez induzindo ao uso clínico dos medicamentos pes- 
efeitos adversos toleráveis não é suficiente para subsidiar seu uso quisados. Ao conjunto de influências indesejáveis da indústria 
ineo ipia Primeir ene é necessário comparar sua utili- farmacêutica no planejamento, apresentação e interpretação de 

com a de outros medicamentos e mesmo com intervenções ensaios clínicos se denominou viés corporativo. Assim, hoje 
não medicamentosas. Isso acresce valor às comparações feitas — tornam necessárias absoluta competência e independência 
com placebo ou não tratamento. Também é necessário realizar jmojectual para interpretar esses estudos e identificar aqueles 


estudos farmacoeconômicos, para verificar se a magnitude do ienil i 
benefício clínico justifica os custos do ado. Diretrizes. 20° significam real avango, a fim de incorporar seus resultados 


clínicas devem avaliar o conjunto dessas informações, indicando i eiae coisi 

tratamentos preferenciais para determinadas condições, de prefe- 

réncia apontando o grau de evidência que sustenta essa indicação. 

A Fig. 1.5 integraliza os passos pelos quais um fármaco chega à A FARMACOLOGIA CLÍNICA E 
condição de medicamento a ser incorporado à prática clínica. A TERAPÊUTICA _ 


O respeito científico e ético irrestrito às diversas etapas da 
investigação farmacológica e farmacológico-clínica e aos passos A Farmacologia Clínica avalia o medicamento, aplicando-o 
subsequentes permite estabelecer as bases racionais da terapêu- — de forma padronizada a variadas populações de indivíduos, com 


Série de casos 


Pesquisa pré-clínica Estudos transversais 
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Farmacovigilância (Fase IV) 
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Fic. 1.5 Etapas para caracterização de medicamentos para em- -efetivi 
rig ip iii id fieis Estudos de custo-efetividade 
randomizados (ECR) para o estabelecimento da utilidade de Diretrizes clínicas 


tratamentos. 
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vistas a obter informações que possam ser generalizadas. Nisso 
se diferencia da terapêutica, cujo interesse está centrado no re- 
sultado obtido em cada paciente, com interferência de variáveis 
exclusivas de cada caso. Por isso, terapêutica medicamentosa 
não é sinônimo de Farmacologia Clínica. Aquela continua sendo 
executada mediante interação muito particular entre médico e 
paciente, sendo influenciada por fatores que não se restringem a 
aspectos farmacológicos. Sob esse enfoque, continua a ser arte, 
individualizada, sensível e empática com as necessidades de cada 
paciente. Mas informações de eficácia e segurança, provenientes 
da Farmacologia Clínica, são essenciais, pois nào se pode deixar 
de oferecer a pacientes fármacos que reduzam a mortalidade 
em 20% ou 40%, nem é viável continuar a administrar fárma- 
cos comprovadamente desprovidos de eficácia ou indutores de 
efeitos adversos importantes ou, ainda, a custos intoleráveis e 
com pouco benefício. 

A Farmacologia Clínica tem-se expandido de forma desigual 
em diferentes locais. Muitos farmacologistas clínicos dedicam- 
se, exclusivamente, a avaliações de farmacocinética e estudos 
de fases 1 e 2, trabalhando para a indústria farmacêutica. Em 
alguns países europeus, farmacologistas clínicos estão direta- 
mente envolvidos com estudos de eficácia, além de estender o 
método para investigação de outros aspectos relacionados aos 
medicamentos. Nos Estados Unidos, grandes estudos farma- 
cológico-clínicos são feitos por especialistas de outras áreas. 
A Epidemiologia Clínica, em seus aspectos de avaliação de 
tratamentos, compartilha muitos métodos com a Farmacolo- 
gia Clínica. Independentemente da atuação do especialista, é 
importante que qualquer investigador se aproprie dos métodos 
de investigação para contribuir com pesquisas relevantes. Ao 
profissional também cabe atualizar-se na produção científica 
em Farmacologia Clínica, avassaladoramente publicada em 
periódicos médicos. 

Não basta inteirar-se da existência de métodos farmacológico- 
clínicos para se avaliar a utilidade de novos medicamentos. É neces- 
sário qualificar os estudos vigentes. No Cap. 2, apresenta-se a 
categorização de evidências que fundamentam essa avaliação. 

Mesmo a fundamentação conferida pelo método científico 
não permite total acurácia na predição clínica, uma vez que os 
procedimentos incidem em sistemas biológicos complexos e 
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variáveis. Assim, devem ser aceitas as limitações da ciência que 
levam, muitas vezes, a conceitos e condutas erróneos, gerando 
controvérsias e motivando retomadas nas condutas de tempos 
em tempos. Consequentemente, o fazer médico, sobretudo o 
que se refere a procedimentos terapêuticos, deve vir cercado de 
humildade, não sinônimo de ignorância, fraqueza ou falha, mas 
fruto do reconhecimento da mutabilidade do saber e da ciência. 
Em vez do mito passado do racionalismo, há que se trabalhar 
com processos de pensamento voltados à solução de problemas, 
mais flexíveis e criativos. 
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MÉTODOS DE INVESTIGACAO FARMACOLÓGICO-CLÍNICA 


SANDRA Costa Fucus E FLAvio Danni Fucus 


INTRODUCAO 


A ciência — entendida como observação sistematizada da 
realidade e experimentação — estendeu-se à Medicina por meio 
de investigações básica e clínica e do método epidemiológico. 

ao mesmo tempo distintas e confluentes geraram grande 
parte das práticas diagnósticas contemporâneas. Contribuições de 
Fisiologia (entre as ciências básicas), Patologia (entre as clínicas) 
e Epidemiologia destacam-se como exemplos. 

As três vertentes científicas da prática médica também con- 
fluem na área dos tratamentos (Fig. 2.1). A contribuição da ci- 
ência básica é dada pela Farmacologia, que estuda novos medi- 
camentos, desvenda sua atuação e movimentação no organismo, 
demonstra efeitos farmacológicos em diversos modelos, aponta 
prováveis efeitos terapêuticos e os potencialmente adversos. A 
ciência clínica, calcada na observação, descreve efeitos de me- 
dicamentos nas doenças em geral, muitas vezes entrelaçando-se 
com a intuição empírica, reconhecida como raciocínio clínico. A 


EPIDEMIOLOGIA 
CLÍNICA 


Epidemiologia ofereceu à prática clínica, por meio da Epidemio- 
logia Clínica, métodos de quantificação de prognóstico, risco, 
diagnóstico e de intervenções que têm reorientado muitos atos 
médicos na atualidade. 

Farmacologia, Farmacologia Clínica e Epidemiologia Clínica 
vinculam-se pela indicação do tratamento (Fig. 2.2). Na Farma- 
cologia, a indicação é passo final do processo de investigação, 
fundamentado pelos aspectos farmacológicos precedentes. A 
indicação de tratamentos é um dos segmentos típicos da quanti- 
ficação do ato médico oferecida pela Epidemiologia Clínica. A 
Farmacologia Clínica tem início na avaliação da indicação de 
tratamentos. Somente se a indicação for justificada estudam-se 
os demais aspectos comuns aos métodos farmacológico e far- 
macológico-clínico. A Farmacologia Clínica compartilha com 
a Epidemiologia os métodos quantitativos de investigação de 
eficácia de medicamentos ou outros tratamentos. Valendo-se 
desses métodos, procura identificar associações independentes 
entre tratamentos e desfechos clínicos e quantificar sua mag- 


FARMACOLOGIA 


Fic. 2.1 A inserção da Farmacologia Clínica nas bases científicas da terapéutica. 
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Fic. 2.2 Etapas de investigação farmacológica, farmacológico-clínica e epidemiológico-clínica: a vinculação pela indicação de tratamentos. 


nitude. Quando a primeira condição é satisfeita, e a magnitude 
do efeito tem relevância clínica, afirma-se haver evidência que 
embasa o ato terapêutico. 

O conhecimento das etapas da investigação científica e a fa- 
miliarização com o método epidemiológico constituem pressu- 
postos para o entendimento da literatura farmacológico-clínica 
contemporânea. Sendo atendidos, pode-se quantificar o grau de 
evidência sobre o efeito terapêutico de um medicamento, estimar 
seu potencial benefício ou risco e avaliar seu potencial impacto. 
Esses são temas enfocados neste capítulo, que se encerra com 
uma ficha de leitura orientadora da análise de um trabalho far- 
macológico-clínico. 


O MÉTODO CIENTÍFICO 


O método científico propiciou que o homem se afastasse 
progressivamente das interpretações metafísica e escolástica 
da realidade, substituindo-as pela observação quantitativa dos 
fenômenos. Descartes foi provavelmente o primeiro a propor a 
sistematização dessas observações, demonstrando que a razão 
provinda de avaliações quantitativas se sobrepunha à interpreta- 
ção dos fenômenos baseada nos sentidos, a regra da evidência. A 
Francis Bacon se atribui a sistematização do método científico, 
quando propôs a filosofia da experiência, em oposição ao aris- 
totelismo escolástico, de que foi um crítico severo. Para ele, a 
ciência, baseada em rica revisão dos fatos conhecidos e em ob- 
servações e experimentos bem ordenados, era capaz de explicar 
a realidade, além do que a lógica conseguia. Essa percepção é 
ainda reconhecida como uma definição do método científico. 
Suas ideias, ampliadas, depuradas e sofisticadas, constituem a 
interpretação indutiva da Ciência. De acordo com ela, cientistas 
realizam experimentos ou observações na fronteira entre o co- 
nhecimento e a ignorância, produzindo novos fatos que ampliam 
o primeiro. Sob esse enfoque, caminha-se das observações para 
a teoria, acreditando-se que o acúmulo de evidências positivas 
a respeito de um fato prove sua veracidade. 


Karl Popper propôs que a Ciência é dedutiva e não indutiva. 
Segundo ele, o conhecimento avança das teorias para os expe- 
rimentos e as observações. Uma boa teoria científica é aquela 
que melhor explica os fatos conhecidos, sendo passível de teste e 
refutação. Segundo Popper, nada pode ser provado. Mesmo que 
grande número de observações tenha gerado resultados simila- 
res, há sempre possibilidade de produzir-se evidência contrária. 
Exemplifica com as leis de Newton (que receberam esse nome 
para caracterizar sua inquestionabilidade), refutadas em parte 
por experimentos e substituídas pelas teorias de Einstein, que, 
filiado à visão popperiana, aceitou que elas eram somente as 
melhores disponíveis, até ocorrer a refutação. Popper foi um 
crítico dos seguidores de Marx e Freud pelo dogmatismo com 
que acatavam suas brilhantes teorias. Ao serem refutadas, e o 
foram em diversos aspectos, logo eram aditadas explicações para 
as incongruências. Para Popper, ciência é um método de inter- 
pretação lógica da realidade, passível de ser testada e, portanto, 
refutada. 

Em termos pragmáticos, as visões indutiva e dedutiva do mé- 
todo científico podem ser vistas integradamente na Fig. 2.3. A 
dedução começa com a formulação de uma teoria, que seria a 
melhor explicação da realidade. Essa teoria, via de regra, nasce 
de conhecimentos preexistentes que não forneceram resposta a 
todas as indagações pertinentes. O corpo de conhecimento prévio 
se denomina base teórica. Da teoria proposta se extrai a hipótese 
conceitual, que espelha o entendimento do investigador sobre o 
problema enfocado. Após, escolhe-se o delineamento investiga- 
tivo, que contempla a natureza do problema e permite formular 
a hipótese operacional. Esta é testada pela coleta e análise de 
dados, que propiciam inferir sobre a hipótese operacional (ou de 
nulidade), aceitando-a ou rejeitando-a. As conclusões do trabalho 
consistem na interpretação de seus resultados à luz da hipótese 
conceitual. Se esta for refutada, deve-se construir nova teoria 
para explicar a realidade. Esse ponto poderia ser visto, também, 
como indutor de novas teorias. 

O método científico é aplicado à Medicina para evidenciar a 
associação entre fatores envolvidos em perda ou recuperação da 
saúde. Por exemplo, pode identificar causação de doenças infec- 
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Fic. 2.3 Conceituação operacional do método científico (adaptada da Referência 1). 


ciosas por micro-organismos, predisposição a elas por condições 
socioeconômicas, efeitos de vacinação em sua prevenção e de 
antimicrobianos em sua cura. 

A Fig. 2.3 contempla a aplicação do método farmacológico- 
clínico para avaliar o efeito de tratamentos medicamentosos 
sobre o curso de doenças, como ilustra o seguinte exemplo. Fi- 
siologia, Patologia, Medicina Interna e Cirurgia produziram, 
mediante observações e experimentos, extensa explicação sobre 
mecanismos de produção, manifestações e evolução de doenças 
tromboembólicas. A Farmacologia demonstrou que vários agen- 
tes, como heparina, anticoagulantes orais, ácido acetilsalicílico e 
trombolíticos, interferem em uma ou mais etapas da hemostasia. 
Uma boa hipótese conceitual admitiria que tais fármacos teriam 
efeito preventivo ou curativo em pacientes com predisposição 
ou manifestações daquelas doenças. Para testá-la, o modelo de 
investigação mais adequado é o ensaio clínico, o de maior poder 
para refutar a hipótese conceitual. Inúmeros estudos de eficácia 
realizados com tal propósito estabeleceram a utilidade de cada 
um daqueles fármacos nas diversas manifestações de doença 
tromboembólica. 


DELINEAMENTOS DE PESQUISA 


A investigação farmacológico-clínica objetiva estimar a 
ocorrência de determinados eventos em populações específicas, 
evidenciar associação entre exposição de interesse ou fator em 
estudo e desfecho clinicamente relevante e avaliar o efeito de 
fármaco, tratamento ou intervenção sobre redução de incidén- 
cia, gravidade ou mortalidade de doenças. Além disso, permite 
quantificar o risco de tais medidas em indivíduos ou populações. 
As duas abordagens científicas para atingir esses objetivos são 
a experimentação e a observação controlada. 


Estudos Experimentais 


Caracterizam-se pela manipulação artificial da intervenção 
(fator em estudo) pelo pesquisador. Ou seja, o pesquisador ad- 
ministra um tratamento (intervenção) e observa seu efeito so- 
bre um desfecho. A alocação da intervenção é feita de maneira 
completamente aleatória, ou seja, por meio de randomização, 
a caracterização do paradigma experimental. A randomização 
objetiva produzir grupos com características semelhantes, de 
tal forma que as diferenças detectadas ao final do estudo pos- 
sam ser atribuídas à intervenção. A Fig. 2.4 mostra o desenho 
geral dos estudos experimentais, ilustrando com intervenção 
que visa a prevenção de um dado desfecho clínico. De uma 
amostra populacional identificam-se indivíduos livres de do- 
ença (desfecho clínico), que são aleatoriamente alocados para 
a intervenção (medicamentosa ou de outra natureza, o fator em 
estudo) e seu controle. Seguindo-se os indivíduos alocados ou 
não à intervenção, afere-se a incidência do desfecho clínico, que 
geralmente é uma doença, mas pode ser, por exemplo, a mudança 
de hábitos dietéticos decorrente da intervenção. Toda a árvore 
de intervenção na Fig. 2.4 pode ser deslocada para pacientes 
com desfecho clínico (doença) presente na linha de base. Nesse 
caso, o benefício da intervenção é aferido pela cura ou redução 
dos sintomas da doença tratada. 


TIPOS DE ESTUDOS EXPERIMENTAIS 


Ensaio Clínico Randomizado (Clinical trial 
ou Randomized clinical trial) 

É o delineamento com maior poder para estabelecer relação 
de causa e efeito, como, por exemplo, a eficácia de um fármaco 
na cura de uma doença. Sendo a amostra suficientemente grande, 
a randomização produz grupos comparáveis em tamanho e ca- 
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Fic. 24 Delineamento geral dos estudos experimentais. 


racterísticas aferidas e, muito provavelmente, também naquelas 
não aferidas antes da randomização. Ensaio clínico randomizado 
consiste no principal método utilizado pela Farmacologia Clínica 
para determinar eficácia e benefício de tratamentos. A demons- 
tração da eficácia de um fármaco é imprescindível para que ele 
se transforme em medicamento. No ensaio clínico randomizado, 
os participantes são alocados aleatoriamente para grupo interven- 
ção (que recebe o fator em estudo) ou grupo controle, que pode 
receber substância desprovida de efeito intrínseco (placebo) ou 
tratamento convencional. Os grupos são seguidos por período 
de tempo especificado, e, ao final, os resultados são analisados 
quanto aos desfechos estabelecidos no início do estudo. Para con- 
dições médicas em que há tratamento comprovadamente eficaz, 
© grupo controle deve ser constituído por esse tratamento, não 
havendo justificativa ética para o emprego de placebo. 

A presença de grupo controle que receba placebo permite 
controlar o efeito placebo, ou seja, o efeito resultante de outros 
fatores, como a crença de que o tratamento funciona e a evolução 
natural para a cura. Quando o efeito de um tratamento medica- 
mentoso é aferido por sintomas, é necessário controlar o efeito 
placebo, identificando se a atividade do fármaco o supera. Nessa 
condição, os ensaios clínicos randomizados podem ser controla- 
dos por placebo, tendo por finalidade isolar o poder intrínseco 
da intervenção. No caso de o controle ser exercido por outro 
tratamento, a finalidade é testar superioridade ou igualdade de 
efeito da intervenção em teste em relação a ele. 

NaFig. 2.4, após randomização, um grupo recebeu tratamento 
ativo e o outro, placebo ou tratamento convencional. Ambos os 
grupos foram acompanhados em paralelo. Esse desenho confi- 
gura o ensaio clínico randomizado em paralelo. Para a maioria 
das nosologias, como doenças infecciosas e dor pós-operatória, 
é necessário utilizar essa modalidade de ensaio clínico rando- 
mizado. Em algumas doenças de natureza crônica, como asma 
brônquica e hipertensão arterial, pode ser empregado o ensaio 
clínico randomizado cruzado. Nesse caso, os indivíduos são ran- 
domizados para grupos intervenção e controle. Após a aferição do 
desfecho clínico, inverte-se a sequência, daí procedendo a expres- 
são “cruzado”. Portanto, o mesmo grupo de indivíduos recebe a 
intervenção e o tratamento controle, ou vice-versa, em tempos 


diferentes. Assim, os participantes são seus próprios controles. A 
sequência de uso das preparações é randomizada, de modo que 
metade da amostra recebe a intervenção, e a outra, tratamento 
controle ou placebo. Mesmo que estudos cruzados tenham maior 
poder estatístico para demonstrar diferenças atribuíveis a um 
tratamento, apresentam a desvantagem de possível efeito residual 
da primeira intervenção sobre a segunda (efeito carry-over), o 
qual decorre de propriedade biológica do primeiro tratamento ou 
do simples fato de a segunda intervenção ser matematicamente 
dependente da primeira. O efeito biológico pode ser amenizado 
pelo espaçamento entre as duas intervenções (período de wash- 
out). A sequência randomizada de exposição pretende minimizar 
parte desse problema, mas é impossível, em tese, saber se a in- 
teração de uma dada sequência aumenta ou diminui o efeito do 
tratamento. Por isso, ensaios clínicos randomizados em paralelo 
são vistos como mais adequados, porque, além de evitar o efeito 
citado, descartam as variações temporais das nosologias crônicas. 
Estudos cruzados estão caindo em franco desuso experimental. 

Participantes alocados para grupos tratamento a ser testado, 
placebo ou tratamento padrão devem desconhecer o que estão re- 
cebendo, o que os caracteriza como “cegados” para o tipo de inter- 
venção. De forma similar, o investigador que administra ou avalia 
o tratamento deve desconhecer o que o paciente está recebendo. 
Se participantes e investigador estão cegados para a intervenção, 
diz-se que o ensaio clínico é duplo-cego. Esse procedimento evi- 
ta que o investigador trate de forma diferente os participantes 
dos grupos ou que dê atenção especial àqueles recebedores da 
intervenção. Evita também que participantes, sabedores de estar 
recebendo a intervenção, superestimem seu efeito. 

Quando um medicamento é testado, ele e seu placebo devem 
ter as mesmas características farmacotécnicas, sendo identifica- 
dos apenas por código, para que o ensaio seja realmente duplo- 
cego. Algumas vezes, participantes e investigador não podem 
ser cegados, o que ocorre, por exemplo, quando a intervenção 
envolve mudanças no estilo de vida. Nesse caso, o pesquisador 
que afere o desfecho clínico deveria ser cegado sobre o grupo 
de alocação do participante, chamando-se o ensaio de unicego. 
Cointervenção ocorre quando outras intervenções são adminis- 
tradas além daquela de interesse. 
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Fic. 2.5 Delineamento geral dos estudos quase experimentais; difere dos estudos experimentais pela alocação não aleatória à exposição (S). 


Ensaios clínicos randomizados geralmente visam determinar 
a superioridade de um tratamento sobre outro, mas, eventual- 
mente, objetivam determinar a equivalência (não inferioridade) 
entre tratamentos. Em ensaios de superioridade, os pesquisadores 
assumem que há diferença entre tratamentos se o valor P, para 
significância estatística, for menor do que 0,05. Em ensaios de 
equivalência, por definição, o teste de hipóteses é unicaudal, e 
o novo tratamento é inferior ou não. Ensaio de equivalência é 
geralmente realizado para subsidiar o licenciamento de novo 
fármaco de grupo que já tem representante no mercado. 

A justificativa ética para a realização de ensaio clínico rando- 
mizado assenta-se na ausência de evidências de superioridade do 
tratamento testado sobre outro ou sobre placebo. A investigação é 
feita para configurar sua eventual superioridade. A caracterização 
de equivalência entre dois medicamentos depende da compara- 
ção entre eles. Não é eticamente aceitável que um medicamento 
novo seja testado exclusivamente contra placebo, em havendo 
evidência de benefício advindo de tratamento convencional. 


Intervenções na Comunidade (Community 
randomized clinical trials) 

Têm o mesmo desenho geral apresentado anteriormente, mas 
as comunidades é que são randomizadas para receber a interven- 
ção ou participar do grupo controle, e o efeito é nelas aferido. 
O ensaio clínico randomizado na comunidade visa analisar a 
efetividade de uma intervenção aplicada à comunidade como um 
todo, e não em indivíduos. Esse tipo de ensaio é útil para orientar 
a implementação de programas e políticas de promoção de saúde. 
Obviamente esses estudos têm alto custo, devendo haver sólido 
fundamento para sua realização. Por isso são infrequentes. 


Estudos Quase Experimentais (Quasi-experiment) 

O quase experimento é muito semelhante ao ensaio clínico 
randomizado, mas lhe falta a randomização. A alocação dos 
indivíduos em grupos intervenção e controle é feita de forma 
sistemática, sem randomização. Esse delineamento também é co- 
nhecido como ensaio clínico não randomizado. O delineamento 
está apresentado na Fig. 2.5. É mais suscetível a vieses, pois, na 
ausência de randomização, as características que definem os gru- 


pos na linha de base frequentemente também estão associadas ao 
prognóstico. Os controles podem ser contemporâneos (pacientes 
tratados ao mesmo tempo) ou históricos (obtidos em registros 
médicos de tratamentos anteriores). Apesar das limitações, é 
modelo empregado em pesquisa aplicada às condições reais de 
oferta de rotinas, métodos diagnósticos e tratamentos. Muitas 
decisões técnicas e administrativas implementadas em serviços 
são assim avaliadas, aferindo-se eficiências prévia e posterior à 
modificação de rotinas ou condutas. Avaliação de tratamentos 
também pode ser feita dessa forma. No caso de medicamentos 
com eficácia não demonstrada, os resultados desses estudos ge- 
ram hipóteses para teste em estudos randomizados. Em geral, 
nova intervenção, medicamentosa ou de outra natureza, tende a 
ser superior à antiga, independentemente de seu efeito intrínseco, 
devido a expectativas favoráveis em torno dela, diagnóstico mais 
precoce de casos menos graves, maior experiência com manejo 
da doença, entre outros. 

Estudos quase experimentais com intervenções de eficácia 
provável são úteis para avaliação de sua efetividade. Algumas 
vezes pode-se avaliar integradamente eficácia e efetividade de 
tratamentos, mantendo registro sistemático de dados e utilizando 
análise multivariada para controle de fatores de confusão. 


Estudos Observacionais 


Na ausência de evidências experimentais sobre o efeito de 
fármacos em desfechos clinicamente relevantes, utilizam-se 
estudos observacionais, nos quais o pesquisador determina a 
existência de associação entre o fator em estudo e o desfecho 
a partir de sua observação sistematizada. Costuma-se analisar 
a associação de tratamentos com a ocorrência de eventos. Por- 
tanto, o pesquisador não está envolvido no manuseio artificial 
(por randomização ou alocação sistemática) do fator em estudo, 
nem lhe cabe a administração da intervenção. Em alguns estudos, 
analisa-se a prevalência de comportamentos e hábitos de vida 
potencialmente associados com frequência de doenças. Igual- 
mente, comportamentos e hábitos não recebem a interferência 
do pesquisador. 
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A primeira etapa de qualquer delineamento observacional é a 
descrição das características da população em estudo, por meio 
da quantificação dos dados coletados. A segunda etapa busca 
determinar se a associação entre exposição e desfecho é real ou 
se deve a fatores de confusão. Nessa etapa, o teste de hipótese 
está previsto, a partir de hipóteses formuladas previamente ao 
início da coleta dos dados e baseadas na teoria vigente. Portan- 
to, os delineamentos testam hipóteses operacionais por meio de 
análise estatística. Para tal, algumas características dos estudos 
observacionais devem ser levadas em consideração, particular- 
mente sua vulnerabilidade a vieses. 


CARACTERIZAÇÃO DOS ESTUDOS OBSERVACIONAIS 


Descritivos 

Descrevem a presença de caracteres e eventos em determinada 
população ou grupo. Não há, a priori, hipóteses a testar, sendo 
essas geradas a partir de quantificação dos dados coletados e 
análise da associação entre eles. São corriqueiramente empre- 
gados como instrumentos de vigilância em saúde pública. É o 
modelo de estudos de farmacovigilância, por exemplo, no qual 
se descrevem efeitos adversos raros de medicamentos. 


Analíticos 

Têm seu desenho observacional moldado por hipóteses concei- 
tuais prévias, baseadas na teoria vigente, ou seja, são delineados 
para teste de hipóteses operacionais. Nesse caso, procura-se cons- 
tituir grupos de observação para se identificar a associação entre 
o fator em estudo e o desfecho de interesse. Outras características 
devem ser levadas em consideração na análise estatística. 

Estudos observacionais descritivos e analíticos utilizam os 
mesmos instrumentos de medida. De fato, ambos constituem 
extremos de um contínuo, e seus objetivos são dependentes do 
estado do conhecimento. 


DIRECIONALIDADE DOS ESTUDOS OBSERVACIONAIS 


Anterógrado 

Inicia com a observação do fator (fatores) em estudo e segue a 
população/amostra para detecção de desfechos clínicos. Há clara 
determinação de que a exposição precede o desfecho clínico. 


Retrógrado 

Inicia com a observação dos desfechos clínicos (casos e não 
casos) e investiga a presença de fatores (risco/intervenção) que 
precedem a ocorrência do desfecho. 


Não Direcional 

Observa eventos e fatores em estudo ao mesmo tempo, sem per- 
mitir discernir, na análise, a antecedência de um deles. O referencial 
teórico permite muitas vezes presumir a sequência temporal. 


SENTIDO TEMPORAL DOS ESTUDOS OBSERVACIONAIS 
ivo ou Contemporâneo 


A coleta de dados (exposição, eventos etc.) inicia após o pla- 
nejamento da investigação. 


Retrospectivo ou Histórico 
Tanto o fator em estudo quanto o evento ocorreram antes 
do início da investigação. Nesse caso, o pesquisador se vale 


de registros de dados já existentes. Por vezes, há combinação 
de dados contemporâneos e históricos em um mesmo estudo, 
cabendo descrever em que condição foram coletados aqueles 
empregados na análise. 


TIPOS DE ESTUDOS OBSERVACIONAIS 


Estudo de Coorte (Cohort Study) 

O estudo de coorte também é conhecido como estudo lon- 
gitudinal ou follow-up study. Caracteriza-se pela delimitação 
da população em estudo livre do desfecho clínico (população 
em risco), classificando-se os indivíduos em expostos ou não 
expostos a uma determinada condição. Acompanham-se todos 
os indivíduos para detectar a ocorrência de eventos incidentes 
em cada grupo. Em alguns casos, todos os indivíduos não podem 
ser acompanhados por todo o seguimento, gerando participantes 
observados por diferentes períodos de tempo. Nos dois casos, 
excluem-se da população em estudo todos os participantes que 
apresentem o desfecho clínico antes do início do estudo. No 
primeiro caso, a população em estudo é composta por toda a po- 
pulação livre do desfecho. No segundo, avalia-se o somatório de 
unidades de tempo em que cada indivíduo em risco permaneceu 
em observação, ou seja, é constituído um binômio de pessoa- 
tempo. Em Farmacologia Clínica, estudos de coorte apresentam 
pelo menos duas coortes em acompanhamento, a dos expostos 
ao medicamento e a dos não expostos ao medicamento. Estudos 
em que apenas um grupo — geralmente o de expostos ao medi- 
camento — é acompanhado chamam-se estudos de incidência 
ou apenas coortes. 

A direcionalidade dos estudos de coorte é sempre anterógrada, 
ou seja, a observação inicia pela determinação da exposição, e os 
indivíduos são acompanhados para identificar-se a presença do 
desfecho clínico. Em relação à temporalidade da observação, os 
estudos de coorte podem ser contemporâneos, quando a coleta de 
dados inicia após o planejamento da investigação, ou históricos, 
com dados coletados previamente à investigação. A Fig. 2.6 
mostra o desenho geral do estudo de coorte. Em alguns estudos de 
coorte, o objetivo é avaliar o prognóstico de pacientes submetidos 
a determinado tratamento. Por exemplo, pacientes diabéticos são 
acompanhados no tempo para investigar-se retinopatia diabética. 
Nesse caso, a população em risco é constituída por pacientes 
livres de retinopatia, a exposição é o grau de controle glicêmico 
alcançado com insulina ou metformina e o desfecho clínico é a 
incidência de retinopatia diabética. O seguimento a longo prazo 
de pacientes usuários de determinado medicamento, inicialmente 
alocados para um ensaio clínico randomizado, exemplifica uma 
coorte útil e viável para investigar efeitos adversos infrequentes 
de fármacos. 

A grande utilidade dos estudos de coorte é determinar cau- 
sação de doença, quando os indivíduos são expostos à fatores 
de risco (E, na Fig. 2.6). Alguns fatores de risco são conhecidos 
por pacientes a eles expostos, e outros, de natureza ambiental, 
genética ou mesmo comportamental, podem ser desconhecidos 
em um determinado momento. 

A opção por estudos de coorte para avalizar a utilidade de me- 
dicamentos tem caído em descrédito. Pela alocação não aleatória 
do tratamento, as razões que levam indivíduos a utilizá-los são 
mais importantes que o próprio medicamento (desejo de viver, 
por exemplo, expresso pelo uso do medicamento e por várias 
outras atitudes saudáveis). Assim, inúmeros benefícios atribuí- 
dos a tratamentos (vitaminas, terapia de reposição hormonal 
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Fic. 2.6 Delineamento geral dos estudos de coorte; a alocação à exposição não é feita pelos investigadores (autoalocação à exposição a fatores de risco ou trata- 


mentos). 


€ outros) em estudos de coorte foram desmentidos em ensaios 
clínicos randomizados. Somente nesses todas as características 
prognósticas se distribuem homogeneamente entre os grupos 
de comparação. Persiste nesses estudos a utilidade de geração 
de hipóteses a serem testadas em subsequentes ensaios clínicos 
randomizados. 


Estudo Transversal (Cross-sectional Study) 

No delineamento transversal, o pesquisador investiga expo- 
sição e prevalência do desfecho clínico em um único momento. 
Portanto, nào há seguimento dos participantes, sendo o delinea- 
mento não direcional. Não é possível estabelecer o que precede 
na sequência de eventos, exposição ou desfecho. É utilizado 
em Farmacologia Clínica para estudar, por exemplo, padrões 
de emprego de fármacos em comunidades. Quando a prevalên- 
cia de um desfecho clínico é aferida apenas no grupo exposto, 
chama-se de estudo de prevalência ou estudo transversal não 
comparado. A observação da prevalência de utilização de anti- 
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microbianos em um hospital constitui exemplo desse estudo. A 
Fig. 2.7 mostra seu desenho. O referencial teórico pode permitir 
que se estabeleça em alguns casos a temporalidade entre exposi- 
ção e desfecho. A descrição transversal de que maior proporção 
de indivíduos com determinada condição clínica (por exemplo, 
reação de hipersensibilidade) está exposta a certo medicamento 
permite estabelecer boas hipóteses sobre temporalidade orien- 
tadas pelos efeitos conhecidos do medicamento. Sendo ele um 
antialérgico, muito provavelmente terá maior frequência de uso 
determinada pela doença; sendo reconhecido como alergênico, 
muito provavelmente será a causa da alergia. 


Estudo de Casos e Controles (Case-control Study) 

No estudo de casos e controles, o pesquisador inicia o estudo 
selecionando indivíduos com o desfecho clínico de interesse e 
investiga exposições pregressas ou atuais, potencialmente asso- 
ciadas a ele. Para o grupo de comparação, o pesquisador selecio- 
na indivíduos sem o desfecho clínico de interesse e, da mesma 
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Fic. 2.7 Delineamento geral dos estudos transversais. 
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P: população comum de origem presumível 


PA: população da qual foram selecionados os 


PB: população da qual foram selecionados os controles 


DC: desfecho clínico (+ = presente; — = ausente) 


F; fator em estudo (+ = presente; — = ausente) 


Fic. 2.8 Delineamento geral dos estudos de casos e controles; as linhas tracejadas representam a direção retrógrada da inferência. 


forma, investiga exposições. A comparação da frequência de 
exposição entre casos e controles permite inferir se a exposição 
está associada ao desfecho. A Fig. 2.8 mostra o desenho geral 
do estudo de casos e controles, em que casos provêm de uma 
população “A”, e controles, de uma população “B”, fato inerente 
ao delineamento. A linha pontilhada apresentada na Fig. 2.8 
demonstra que o estudo inicia com a seleção de pacientes com 
desfechos clínicos (casos) e seus controles, inferindo-se suas 
populações de origem. 

Esse modelo é particularmente apropriado para investigar 
eventos raros, pois requer amostra bem menor do que aque- 
la necessária em estudo de coorte. Como o número de casos 
é frequentemente limitado, podem ser selecionados até cinco 
controles por caso, assegurando que haja relação custo-efetiva 
entre o custo para detectar controles e o ganho em poder estatís- 
tico do estudo para o teste de hipóteses. A seleção de controles 
é particularmente propensa a vieses, uma vez que sua origem 
é determinada arbritrariamente pelo pesquisador. A adequada 
seleção de controles pressupõe que esses sejam provenientes da 
mesma população da qual se originaram os casos, e que seu nível 
de exposição reproduza aquele da população na qual o estudo 
foi realizado. A escolha do grupo controle depende da hipótese 
em investigação, sendo mais frequentemente utilizados contro- 
les de vizinhança, hospitalares, amigos ou parentes dos casos. 
É importante avaliar se o tipo de controle não afetou o nível da 
exposição de interesse. Exemplo clássico constitui estudo de 
casos e controles de câncer de pâncreas que implicou, erronea- 
mente, o consumo de café como uma de suas causas. Casos 
foram definidos pela presença de câncer de pâncreas. Pacientes 
hospitalizados por outras doenças do trato gastrintestinal, atendi- 
dos pelos mesmos médicos dos casos, constituíram os controles. 
A seleção de controles com sintomas gastrintestinais acarretou 


a exclusão de participantes expostos ao consumo de café no 
grupo controle, criando frequência artificialmente aumentada 
de consumidores entre os pacientes com câncer de pâncreas. 
Apesar dessas limitações, é delineamento amplamente utilizado, 
€ os vieses podem ser minimizados com planejamento rigoroso 
dos aspectos metodológicos e, principalmente, com sua inserção 
(estudo aninhado) em estudo de coorte. O estudo de casos e 
controles aninhado a uma coorte permite obter estimativas para 
a amostra similares às obtidas na análise de toda a coorte, com a 
garantia de que a exposição precede temporalmente a ocorrência 
do desfecho. Estudos de casos e controles aninhados têm sido 
amplamente utilizados, permitindo análise eficiente de dados 
de grandes coortes e ensaios clínicos randomizados, reduzin- 
do custo e tempo. Sua maior aplicabilidade em Farmacologia 
Clínica consiste na investigação de efeitos adversos raros de 
medicamentos. 


Estudo Ecológico (Ecologic Study) 

Também é conhecido como estudo agregado porque os dados 
estão disponíveis ou são analisados para grupos de indivíduos. 
A unidade do estudo é constituída por grupos de pessoas ou 
pacientes, agregados (comunidades) ou populações, geralmente 
delimitados geograficamente (Fig. 2.9). As associações entre 
exposição e desfecho clínico são avaliadas comparando-se a 
frequência do fator de risco e a prevalência do desfecho clínico 
entre as populações. Por exemplo, investigou-se o efeito protetor 
do consumo de vinho sobre doença coronariana em modelo eco- 
lógico, comparando-se a produção de vinho e a prevalência de 
doença coronariana em cada um dos países investigados. Nesse 
delineamento não é possível saber se os indivíduos não bebe- 
dores de vinho foram os que desenvolveram doença coronaria- 
na. A associação entre exposição e desfecho, detectada para o 
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Fic. 2.9 Delincamento geral dos estudos ecológicos. 


agregado, nem sempre se aplica aos indivíduos e, se transposta 
a esses, constitui a chamada “falácia ecológica". A facilidade 
de execução e o emprego de dados disponíveis, coletados para 
outras finalidades, são atrativos que justificam o emprego do 
estudo ecológico para gerar ou testar a plausibilidade de novas 
hipóteses. Caso os resultados pareçam interessantes, o passo 
seguinte é realizar outro estudo, utilizando o indivíduo como 
unidade de análise para testar efetivamente a hipótese. Em Far- 
macologia Clínica, seu emprego é pouco frequente. Alguns es- 
tudos geraram hipóteses ao observarem aumento na incidência 
de eventos (possíveis efeitos adversos) em comunidade exposta 
a fármacos suspeitos. Dois surtos de aumento de mortalidade 
por asma brônquica, na Inglaterra e na Nova Zelândia, foram 
inicialmente atribuídos à introdução no mercado de novos antias- 
máticos, observações feitas a partir de estudos ecológicos. 


Estudo de Série de Casos 

Esse delineamento originou grande parte do conhecimento 
anterior à era dos ensaios clínicos randomizados. Nele são descri- 
tas características clínicas de pacientes com condição particular 
quanto a aspectos diagnósticos, terapêuticos e de efeitos adversos 
de fármacos. Investigação de exposições prévias, descrição de- 
talhada do curso clínico da doença e detecção de determinados 
efeitos de medicamentos permitem levantar hipóteses. Esse tipo 
de estudo descreveu casos de focomielia relacionados ao empre- 
go de talidomida e síndrome do choque tóxico com emprego de 
tampões. Quando a doença é rara ou grave, a descrição e a pu- 
blicação de casos permitem chamar a atenção de grande número 
de profissionais. Ainda é bastante empregado em algumas áreas 
médicas, em que especialistas acumulam experiência em certas 


nosologias. Frequentemente os casos fazem parte da “casuísti- 
ca” de determinado profissional ou serviço, não representando 
a totalidade de pacientes com aquela condição. A falta de grupo 
controle impossibilita teste de hipótese, dificulta a interpretação 
dos resultados e torna esse delineamento de pouca utilidade na 
verificação da eficácia de fármacos. Fazem exceção tratamentos 
com efeito muito acentuado, como foi insulina para cetoacidose 
diabética, é a prótese coclear para alguns casos de surdez e será 
um anticancerígeno altamente eficaz em neoplasia de mau prog- 
nóstico. Quando o número de participantes é muito reduzido (até 
10 indivíduos), configura-se um relato de casos. 


QUALIFICAÇÃO DOS 
DESFECHOS CLÍNICOS 


Desfechos avaliados em investigações farmacológico-clínicas 
podem ter ampla gama de relevância clínica. Mudanças em pa- 
râmetros bioquímicos, alívio de sintomas instalados, prevenção 
de incidência de doenças, qualidade de vida e sobrevida são 
exemplos de desfechos que podem ser especificamente inves- 
tigados. A classificação dos desfechos clínicos pode antecipar 
sua relevância quando da leitura de um trabalho. 


Desfecho Primordial 


Essa denominação se aplica aos eventos de maior hierarquia 
na pesquisa clínica e corresponde, em termos práticos, a condi- 
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ções percebidas como relevantes pelo próprio paciente. Alívio 
de dor ou outros sintomas, prevenção de doenças, aumento de 
expectativa e qualidade de vida são exemplos típicos. Desfechos 
de grande impacto, como incidência de infarto do miocárdio, 
acidente vascular encefálico, câncer e morte, são usualmente 
denominados hard endpoints ou clinical outcomes em língua 
inglesa. A dificuldade logística de conduzir estudos de grande 
porte para a investigação de desfechos primordiais determina 
que se estudem desfechos que presumivelmente os representem, 
chamados de desfechos intermediários e substitutos. 


Desfecho Intermediário 


Corresponde a parâmetro fisiológico, fisiopatológico, 
comportamental ou de outra natureza que se associa de forma 
causal com o desfecho primordial. Níveis de pressão arterial 
representam desfechos intermediários para eventos primordiais 
cardiovasculares; parar de fumar é desfecho intermediário para 
câncer, entre outros. A caracterização de um desfecho como 
intermediário requer a demonstração de que está na linha cau- 
sal do desfecho primordial, para o que em muito contribui 
o ensaio clínico randomizado. Considera-se pressão arterial 
desfecho intermediário porque sua redução se acompanha de 
diminuição de mortalidade e de eventos cardiovasculares. Há 
exemplos em que desfechos presumivelmente intermediários 
não corresponderam a desfechos primordiais. Estrógenos de- 
terminam vários efeitos favoráveis em lipídeos séricos, função 
endotelial e outros parâmetros. No entanto, sua administração 
a mulheres após a menopausa (terapia de reposição hormonal) 
não produziu a esperada prevenção de doença cardiovascu- 
lar, que foi até mais frequente entre as pacientes tratadas com 
aqueles hormônios. 


Desfecho Substituto 


Corresponde a desfecho mais facilmente aferível e passível 
de espelhar o efeito da intervenção sobre o desfecho primor- 
dial. Difere do desfecho intermediário por não estar associado 
à produção do desfecho primordial. Frequência de internação 
hospitalar é bom desfecho substituto para controle de sintomas 
em ensaio clínico randomizado. Efeito de fármacos sobre con- 
centração sérica de homocisteína — considerada fator de risco 
para doença cardiovascular — é desfecho substituto (surrogate 
endpoint), pois ainda não se demonstrou ser tal efeito capaz de 
reduzir a incidência de doença cardiovascular. 


Desfecho Primário 


Trata-se de hierarquia estatística, às vezes confundida com o 
conceito de desfecho primordial. Corresponde ao parâmetro que 
será primariamente avaliado em determinado estudo. Em torno 
dele se calcula o tamanho de amostra necessário para não incorrer 
em erro alfa e beta (ver adiante), e planejam-se análises interi- 
nas para eventual interrupção precoce do estudo. Idealmente, o 
desfecho primário deve corresponder ao desfecho primordial. 
Entretanto, muitos estudos investigam primariamente desfechos 
intermediários ou substitutos, tendo, eventualmente, desfechos 
primordiais como desfechos secundários. 


Quando, em ensaio clínico com validade interna, um trata- 
mento tem efeito de magnitude clínica relevante sobre desfecho 
simultaneamente primário e primordial, está-se diante de evidên- 
cia de nível I (ver adiante). 


Desfecho Secundário 


Estatisticamente, corresponde a desfecho não nomeado 
como primário em estudos clínicos. Desfechos secundários 
podem ser definidos a priori em estudos com poder estatístico 
suficiente. A evidência baseada em desfecho secundário pode 
ser qualificada como de nível II. Frequentemente, investigações 
enfocam resultados secundários não definidos a priori, o que 
constitui procedimento de risco pela possibilidade de incorrer 
em erro alfa, ou seja, encontrarem-se diferenças entre grupos 
somente pelas múltiplas comparações realizadas na análise dos 
dados. Nessa condição, os resultados devem ser considerados 
geradores de hipótese para futura pesquisa clínica. Em estudo 
desenhado para investigar o efeito de uma intervenção sobre 
a taxa de mortalidade por cardiopatia isquêmica — desfecho 
primário —, a incidência de infarto do miocárdio não fatal 
constitui desfecho secundário. Em termos de relevância clínica, 
desfechos secundários podem ser primordiais, intermediários 
ou substitutos. 


Desfecho Composto 


A seleção de desfechos clínicos em ensaios clínicos randomi- 
zados sobre tratamentos é aspecto importante para a interpretação 
de resultados. Usualmente, é o desfecho clínico primário que 
determina se o ensaio clínico forneceu evidências aceitáveis de 
eficácia, justificando o emprego de certo tratamento. Tratamentos 
que deveriam ter efeito sobre mortalidade ou eventos maiores não 
fatais frequentemente são testados em ensaios clínicos randomi- 
zados com desfechos primários compostos. Estes englobam, em 
conjunto, medidas de mortalidade e de eventos não fatais. Essa 
estratégia reduz o tamanho de amostra e o custo e aumenta a taxa 
de eventos. O aumento na precisão da estimativa numérica do 
efeito do tratamento se dá à custa de maior imprecisão na inter- 
pretação dos resultados. Há três recomendações para o emprego 
de desfechos compostos: inclusão de componentes igualmente 
importantes para o paciente, com incidências de frequência simi- 
lar e suscetibilidade similar à intervenção. Muitas vezes, estudos 
eivados pelo viés corporativo (ver adiante) corrompem esses 
pressupostos, agregando desfechos de diferente hierarquia. Por 
exemplo, na avaliação de eficácia de procedimentos preventi- 
vos de manifestações de cardiopatia, juntar desfecho primordial, 
como infarto do miocárdio, a outros de menor relevância, como 
necessidade de nova angiografia. 


AFERIÇÃO DE RESULTADOS 


A quantificação de eventos de interesse pode ser feita por 
meio de medidas de frequência ou de distribuição. Contudo, 
medidas de associação entre exposição e desfecho têm maior uti- 
lidade clínica. Em estudos experimentais ou de coorte, medidas 
de efeito (do tratamento) permitem comparar impacto, benefício 
e risco de tratamento. 


Medidas de Frequência e Distribuição 


Frequência. Refere-se à contagem de dados qualitativos, em 
que se verifica o número absoluto (frequência absoluta) ou re- 
lativo (frequência relativa, em percentual) de eventos. Permite 
aferir o número de óbitos, doentes, expostos etc. 

Média. É medida de localização central, representada pela 
média aritmética dos valores obtidos. 

Mediana. É a medida de localização central que divide os 
valores observados em duas metades, em ordem ascendente ou 
descendente, acima de 50% e abaixo de 50%. 

Moda. É o valor mais frequente entre os dados obtidos. 

Variância. É a medida de dispersão dos valores que originam 
uma média, mas apresenta o inconveniente de que a unidade 
também é elevada ao quadrado. 

Desvio-padrão. É a medida de dispersão ou variabilidade mais 
comumente usada; é calculada pela raiz quadrada da variância. 
Sessenta e oito por cento das observações em uma população es- 
tão compreendidas dentro de um desvio-padrão acima ou abaixo 
da média, e 95% das observações situam-se entre dois desvios- 
padrão acima ou abaixo da média. 

Erro-padrão. Corresponde à estimativa da variabilidade de 
uma variável na população, calculada a partir do desvio-padrão 
obtido em uma amostra. É obtido pela divisão do desvio-padrão 
pela raiz quadrada do número de observações. 

Intervalo de confiança. Corresponde ao intervalo de valo- 
res possíveis de ocorrerem na população, situados em torno da 
média calculada para a amostra, com um grau de confiança de 
95% ou 99%. 

Proporção. É a magnitude de uma parte em relação ao total; 
o numerador está contido no denominador. 

Razão (Ratio). É a magnitude de um número em relação a 
outro; o numerador não está contido no denominador. 

Taxa (Rate). É definida como o número de eventos por uni- 
dade da população em um período de tempo especificado. O 
emprego mais rigoroso do termo aplica-se a eventos incidentes, 
mas também é utilizado com referência a proporções como, por 
exemplo, prevalência. 

Prevalência (Prevalence). É a proporção da população que 
apresenta a doença ou a condição em um ponto no tempo (preva- 
léncia no ponto ou prevalência-ponto) ou em qualquer momento 
durante um período de tempo (prevalência no período). Um tipo 
particular de prevalência no período é a prevalência na vida, ou 
seja, a proporção de pessoas que apresentou o evento durante a 
vida, em qualquer momento do passado até o presente. 

Incidência (Incidence). É medida de frequência de doença, 
correspondendo ao número de novos casos ou eventos que ocor- 
rem durante um período específico de tempo em população sob 
risco de desenvolvimento de doença ou eventos no mesmo perío- 
do de tempo. Permite o cálculo direto do risco de desenvolver 
a doença ou o evento. 

Incidência cumulativa (Cumulative incidence). É determi- 
nada em estudos de coorte por meio da divisão do número de 
casos novos no tempo “t” pelo número de pessoas suscetíveis 
no tempo "t". 

Incidéncia de densidade (Incidence density). É também calcu- 
lada em estudos de coorte e corresponde à divisão do número de 
casos novos pelo número de pessoas-ano em risco de desenvolver 
a doença ou o evento. 

Taxa de mortalidade (Mortality rate). Envolve o número 
total de óbitos durante o período de um ano em uma popula- 
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ção em risco, dividido pela população em risco, usualmente 
a população na metade do ano calendário. Constitui um caso 
especial de medida de incidência, usada pela clara definição 
do evento. 


Medidas de Associação 


FATOR DE RISCO 

atributo presente no indivíduo ou no ambiente, associado 
a aumento de incidência de um evento. Alguns autores consi- 
deram fatores de risco aqueles que, por plausibilidade bioló- 
gica ou experimental, podem ser determinantes de um evento. 
Por isso são também chamados fatores etiológicos. Evita-se 
denominá-los fatores causais por não atenderem aos clássicos 
critérios que definem causa (postulados de Koch). Hiperco- 
lesterolemia, tabagismo e hipertensão arterial são fatores de 
risco para aterosclerose. Determina-se se uma característica 
é fator de risco para desenvolver doença, comparando-se a 
frequência de eventos em duas populações em estudo, com e 
sem o fator de risco. 


FATOR PROGNÓSTICO 

É atributo ambiental ou presente em indivíduo já doente que 
se associa a aumento, diminuição ou ausência de complicações 
da doença. Caracteriza-se um fator prognóstico, comparando-se a 
frequência de complicações em duas populações em estudo, com 
e sem o fator prognóstico. Para definir se controle glicêmico é 
fator prognóstico para nefropatia diabética, devem ser seleciona- 
dos apenas pacientes diabéticos, comparando-se a frequência de 
nefropatia diabética entre os que mantêm bom controle glicêmico 
e os que não o conseguem. 


FATOR DE DETECÇÃO (SCREENING, FATOR DIAGNÓSTICO) 

É dado obtido por história, exame físico e exames comple- 
mentares de um paciente, o qual está associado ou concorre para 
o estabelecimento de diagnóstico. 


RISCO RELATIVO (RELATIVE RISK = RR) 

É a medida de associação utilizada nos estudos de coorte. 
Corresponde à comparação das incidências do evento observado 
em indivíduos expostos e não expostos. Calcula-se a magnitude 
do risco relativo por meio da fórmula: (IE+/IE—), em que IE-- 
significa incidência de desfecho nos expostos e IE—, incidência 
de desfecho nos não expostos. Essa medida de associação tam- 
bém é usada nos estudos de intervenção. 

Usam-se tabelas de contingência para cálculo das medidas de 
associação. Considerando-se as células do Quadro 2.1, calcula-se 
o risco relativo pela fórmula: 


. Matb 
cct d 


Os fatores envolvidos no desenvolvimento de uma doença 
são identificados por risco relativo superior a 1. Se for inferior 
a 1, o fator em estudo é, de fato, protetor para a doença em 
questão. 


RAZÃO DE PREVALÊNCIA (PREVALENCE RATIO = RP) 
É a medida de associação utilizada nos estudos transversais. 
Calcula-se pela divisão da prevalência de eventos no grupo de 
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QvapRo 2.1 TABELA DE CONTINGÊNCIA UTILIZADA PARA O CÁLCULO DAS MEDIDAS DE ASSOCIAÇÃO DOS ESTUDOS 
TRANSVERSAL E DE INTERVENÇÃO, COORTE E CASOS E CONTROLES 


Desfecho Clínico + Desfecho Clínico — 
FATOR EM ESTUDO PRESENTE a | b A+B 
FATOR EM ESTUDO AUSENTE | É | 4 C+D 
A*C B+D TOTAL 


expostos sobre a prevalência de eventos nos não expostos. Con- 
siderando o Quadro 2.1, é expressa pela fórmula: 


_watb 
c/c*td 


RAZÃO DE CHANCES, RAZÃO DE ODDS, RISCO RELATIVO 
ESTIMADO, RAZÃO DE PRODUTOS CRUZADOS 
(ODDS RATIO = OR) 

É a medida de associação dos estudos de casos e controles. Ava- 
lia a chance de exposição entre os casos comparativamente à chance 
de exposição entre os controles. Considerando a tabela apresentada 
no Quadro 2.1, pode-se calcular a OR por meio da fórmula 


alc 
R= 
b/d 
Resolvendo: 
axd 
R= SAS 
bXc 


Se a frequência de exposição for maior entre os casos, o re- 
sultado excederá a 1, indicando risco. Valores inferiores a 1 
indicam proteção. 

No caso de doenças raras, o risco relativo obtido em estudos 
de coorte pode ser calculado pela fórmula da odds ratio, visto 
que “a + b" é praticamente igual a “b” e "c + d", a “d”. 


Medidas de Impacto e Benefício 


RISCO ATRIBUÍVEL (RA) 
Permite identificar quanto do risco total de desenvolver uma 
doença em pessoas expostas se deve à exposição, ou seja, o 


impacto da exposição. Calcula-se subtraindo a incidência do 
evento nos indivíduos não expostos da incidência nos expostos 
(IE+ — IE—). A Fig. 2.10 ilustra esse conceito. 


RISCO ATRIBUÍVEL NA POPULAÇÃO (RAP) 

Permite identificar o risco atribuível à exposição para toda 
a população (que inclui indivíduos expostos e não expostos). 
Calcula-se multiplicando o risco atribuível no grupo exposto 
pela prevalência de pessoas expostas na população (RAP = RAP 
x P). 


FRAÇÃO DE RISCO ATRIBUÍVEL NA POPULAÇÃO (FAP) 

Permite identificar que proporção da incidência total na po- 
pulação é atribuível à exposição. Avalia o impacto de uma in- 
tervenção capaz de abolir à exposição na população. É calculada 
pelo quociente entre o risco atribufvel na população e a incidência 
total da doença na população (FAP = RAP/ total). 


BENEFÍCIO ATRIBUÍVEL À EXPOSIÇÃO 

O efeito de tratamentos pode ser expresso pela quantificação 
de benefício ou malefício. Benefício corresponde à redução abso- 
luta de risco (ou redução de risco absoluto) e à redução relativa 
de risco (ou redução de risco relativo). 


REDUÇÃO ABSOLUTA DE RISCO (RRA) 

Expressa, em termos absolutos, o quanto um tratamento é 
superior a outro, mediante cálculo das diferenças entre eles. De 
forma análoga ao risco atribuível, que aferia o risco devido a 
uma exposição, a RRA permite avaliar a redução de risco atri- 
buível a uma exposição ou tratamento. Calcula-se subtraindo a 
incidência de eventos no grupo experimental (expostos) — IEE 
— da incidência de eventos no grupo controle (não expostos) 
— IEC. Por exemplo: sendo 0,8 e 0,6 as incidências de eventos 
em grupos experimental e controle, respectivamente, o benefício 
absoluto é de 0,20 (20%). A RRA pode ser calculada a partir de 


Incidência no Incidência decorrente de outras Incidência decorrente da 
grupo exposto => exposições E exposição de interesse. 
+ 
Incidência no grupo não > Incidência decorrente de outras 
exposto exposições 


Fic. 2.10 Expressão da incidência de doença ou evento segundo os componentes de exposição. 


ensaios clínicos randomizados e estudos de coorte, utilizando-se 
incidéncia cumulativa ou de densidade. 


REDUÇÃO RELATIVA DE RISCO (RRR) 

Expressa, em termos relativos, o quanto um tratamento é su- 
perior a outro. Corresponde à proporção de redução do risco 
determinada pelo tratamento. Calcula-se dividindo a redução 
do risco absoluto pela incidência de eventos no grupo controle. 
Utiliza-se a fórmula: IEC — IEE/IEC. Alternativa a essa fórmula 
é o cálculo da redução relativa de risco a partir do próprio risco 
relativo: 1 — RR. Por exemplo, se as incidéncias de eventos nos 
grupos tratado e controle forem 0,6 e 0,8, o benefício relativo 
será de 25%. 


REDUÇÃO RELATIVA DE RISCO VS. REDUÇÃO ABSOLUTA 
DE RISCO 

A mesma redução relativa de risco pode expressar-se por 
reduções absolutas muito diversificadas. Por exemplo, a redução 
relativa de óbitos de 10 para 5 em mil pacientes tratados com 
determinado fármaco por um ano representa benefício relativo 
de 50%, mas corresponde a benefício absoluto de somente 5 pa- 
cientes por 1000 pacientes tratados por um ano. Redução relativa 
de risco similar poderia ser obtida se a intervenção aplicada a 
1000 pacientes reduzisse a taxa de eventos de 100 eventos para 
50 eventos, correspondendo, entretanto, à redução absoluta de 
risco de 50 óbitos em 1000 pacientes tratados. Assim, diferenças 
de risco absoluto expressam com maior precisão a magnitude de 
benefícios e malefícios de tratamentos. 


NÚMERO DE PACIENTES QUE É NECESSÁRIO TRATAR 
(NUMBER NEEDED TO TREAT = NNT) 

Corresponde ao número de pacientes que necessita ser tra- 
tado por determinado período de tempo para prevenir ou curar 
um evento. Calcula-se pelo inverso da RRA, ou seja, NNT = 
1/RRA. No exemplo anterior, o benefício absoluto de 5 por 1000 
pacientes por ano corresponde a NNT de 200 pacientes por ano. 
Ou seja, 200 pacientes precisam ser tratados com determinado 
medicamento por um ano para prevenir um óbito. No segundo 
exemplo, somente 20 pacientes necessitariam ser tratados por 
um ano para prevenir 1 óbito. 


NÚMERO DE PACIENTES QUE É NECESSÁRIO TRATAR PARA SE 
DETECTAR DANO (NND; NUMBER NEEDED TO HARM = NNH) 

Em muitos ensaios clínicos, o tratamento ativo determina dano 
ou lesão. Pelas mesmas fórmulas aplicadas ao cálculo do NNT, 
utilizando-se o módulo dos valores, é possível calcular o número 
de pacientes que, sendo tratados no ensaio clínico, apresentaram 
dano, o NND. 


VALIDAÇÃO DA 
INVESTIGAÇÃO CLÍNICA 


Resultados de investigações que utilizam qualquer um dos 
modelos descritos permitem determinar se há ou não relação 
entre fator em estudo e desfecho clínico observado. A relação 
detectada pela medida de associação pode dever-se somente ao 
acaso (chance) ou ser falsa (espúria), em função de erro siste- 
mático cometido em alguma fase do estudo. No primeiro caso, é 
preciso definir a probabilidade de que os resultados sejam devi- 
dos ao acaso (erro aleatório). A análise do delineamento permite 
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detectar a possibilidade de erros sistemáticos. Assim, deve-se 
quantificar o erro aleatório e controlar os potenciais fatores de 
confusão para validar a investigação farmacológico-clínica. 


Erros Aleatórios 


Decorrem da variabilidade inerente aos fenômenos biológicos 
ou à imprecisão dos instrumentos de medida. Assim, tão-somente 
pelo acaso (por chance), os resultados de uma amostra podem 
não corresponder à verdade para toda a população-alvo. 

O erro aleatório pode ser quantificado por testes estatísticos. 
Nestes, convenciona-se aceitar como verdadeira uma associação 
que tem remota probabilidade de dever-se ao acaso, por exemplo, 
menor que 5% (P < 0,05) ou 1% (P < 0,01). 

Outra forma estatística de avaliar se determinada associação 
pode dever-se ao acaso é a estimativa de intervalos de confiança, 
correspondentes à gama de valores que originam determinada 
medida de frequência ou associação. Podem ser calculados pa- 
ra médias, proporções, taxas, riscos relativos, coeficientes de 
correlação etc. Usualmente, estimam-se limites de 95% para 
os intervalos de confiança, correspondendo a uma imagem em 
espelho da chance inferior a 5% exigida nos testes estatísticos. 

Quando se afirma haver associação entre exposição e desfecho 
na amostra, e ela inexiste na população de origem, comete-se 
o chamado erro alfa (erro tipo I). Quando se afirma não haver 
associação entre o fator em estudo e o evento medido na amostra, 
mas ela existe na população de origem, comete-se o chamado 
erro beta (erro tipo II). 

No delineamento de investigações, estabelece-se o limite de 
erro alfa que se está disposto a aceitar (P alfa, usualmente 0,05). 
Os estudos devem ser também planejados com poder estatístico 
suficiente para evitar erro beta, o qual usualmente é superior a 
80% (0,8). Isso é conseguido com tamanho de amostra adequado 
à magnitude da associação que se espera observar. 


Erros Sistemáticos 


Consistem em desvios da verdade que distorcem os resultados 
de pesquisas. Não acontecem pelo acaso, mas por erros em amos- 
tragem, aferição de exposição ou eventos, análise e interpretação 
dos dados, entre outros. São comuns em investigações clínicas, 
particularmente em estudos observacionais, devido aos múltiplos 
fatores que interferem em causação de doenças e efeitos de trata- 
mentos. São denominados biases em língua inglesa, traduzidos 
como vieses ou tendenciosidades. Apesar de haver mais de 70 
vieses já catalogados, os três principais são os vieses de seleção, 
aferição e confusão. Ensaios clínicos não são infensos a vieses, 
especialmente em amostras pequenas. 


VIESES DE SELEÇÃO 

Acontecem por seleção inadequada dos participantes, espe- 
cialmente nos estudos observacionais. Constitui viés de seleção 
a escolha de indivíduos que diferem de forma sistemática dos 
que não foram selecionados, seja por critério de amostragem, 
perda de participantes por recusa ou não localização ou falha de 
seguimento. Nos ensaios clínicos randomizados, o viés de sele- 
ção determina diferenças entre os grupos intervenção e controle, 
detectadas na tabela descritiva dos grupos após a randomização. 
Os grupos mostram-se diferentes em várias características, não 
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só pela presença do fator em estudo. Para prevenir ou minimizar 
potencial viés de seleção, podem ser adotadas estratégias no 
desenho do estudo ou na análise dos dados. 


RESTRIÇÃO 

Restringe-se o grupo a participantes com algumas caracterís- 
ticas previamente determinadas, com base em critérios relevan- 
tes para o teste de hipóteses. Por exemplo: limitam-se ao sexo 
feminino estudos de doenças/intervenções próprias do gênero 
(como anticoncepcionais hormonais orais); limita-se a hiperten- 
sos a observação de fatores prognósticos da doença; limita-se a 
habitantes de certa região geográfica a observação de riscos de 
poluentes etc. 


EMPARELHAMENTO 

Selecionam-se pares de indivíduos para constituir o grupo de 
casos e o de controles, no estudo de casos e controles, ou o grupo 
de expostos e não expostos, no estudo de coorte. Dessa forma, 
a característica usada para o emparelhamento terá distribuição 
semelhante nos dois grupos e, por isso mesmo, não deve fazer 
parte dos objetivos do estudo. Por exemplo, se idade é potencial 
fator de confusão na associação de hipertensão arterial com íctus 
isquémico transitório, pode ser mais eficiente selecionar contro- 
les emparelhados por idade com os casos. 


RANDOMIZAÇÃO 

Caracteriza-se pela alocação aleatória do fator em estudo nos 
estudos experimentais, gerando grupos semelhantes quanto a 
características conhecidas e, presumivelmente, quanto a caracte- 
rísticas não aferidas no estudo. Sendo a amostra suficientemente 
grande, a randomização é extremamente eficiente em produzir 
grupos experimentais absolutamente idênticos em relação a to- 
das as características prognósticas. Assim, se houver evolução 
diversa nos dois grupos, pode-se atribuf-la com certeza à admi- 
nistração de diferentes tratamentos a um e outro grupo. 


ESTRATIFICAÇÃO 

É procedimento utilizado na amostragem — amostra aleatória 
estratificada — ou na análise dos dados. Alguns fatores prog- 
nósticos interferem com resultados de uma intervenção ao se 
distribuírem desigualmente entre dois grupos observados. Para 
controlar tal viés, estratificam-se os indivíduos pela presença 
desses fatores, geralmente não mais do que dois ou três. Por 
exemplo, em ensaio clínico desenhado para avaliar a eficácia de 
um fármaco em diminuir mortalidade, os pacientes podem ser 
estratificados pela gravidade da doença e somente após procede- 
se à randomização em cada um dos estratos. 


VIESES DE AFERIÇÃO 

Resultam de mensuração sistematicamente errônea de va- 
riáveis em estudo. Têm múltiplas causas, tais como erros do 
observador (técnica de aferição aplicada incorretamente), dos 
instrumentos de medida (equipamento descalibrado), dos res- 
pondentes (resposta equivocada por lembrança incorreta) etc. 
Deve-se atentar para que observadores cientes da hipótese em 
estudo não influenciem, consciente ou inconscientemente, a me- 
dição da exposição ou efeitos. 


VIESES DE CONFUSÃO 
Acontecem quando uma ou mais variáveis se associam si- 
multaneamente ao fator em estudo e ao evento de interesse e 


não fazem parte do elo causal entre exposição e desfecho. O 
viés de confusão pode ser a verdadeira causa de determinada 
associação. Por exemplo, a mortalidade geral tende a ser maior 
em indivíduos magros comparativamente aos de peso médio. 
Contudo, mais indivíduos magros são fumantes, o que também 
eleva a taxa de mortalidade. Portanto, tabagismo associa-se com 
peso e com mortalidade, sendo o viés que confunde a associação 
entre peso e mortalidade. Idade, gravidade da doença, raça e ou- 
tros tratamentos são exemplos de potenciais vieses de confusão. 
Seu controle pode ser feito no planejamento (idealmente) ou na 
análise dos resultados, utilizando-se estratificação ou modelos 
estatísticos. 


VIESES DE MIGRAÇÃO 

Em estudos com seguimento — estudo de coorte e ensaio 
clínico randomizado —, os participantes podem tornar-se ex- 
postos a fator externo ou modificar a adesão à intervenção ao 
longo do tempo. Por exemplo, o grupo controle, randomizado 
para receber placebo, pode passar a usar o tratamento ativo, ou 
fumantes (grupo exposto) podem parar de fumar. Quando isso 
ocorre com frequência crítica, há subestimativa da associação 
entre exposição e desfecho clínico. 


VIESES DE SEGUIMENTO 

Decorrem da perda de pacientes no acompanhamento. Não 
há número crítico que seja fatal para um estudo, pois depen- 
de da incidência do evento de interesse e da distribuição das 
perdas entre os grupos. Os ensaios clínicos randomizados têm 
apresentado seguimento próximo a 100%. Nos estudos de co- 
orte, aceitam-se perdas de até 20%, desde que a incidência do 
evento de interesse não seja muito baixa e que as perdas estejam 
distribuídas de forma semelhante nas coortes de expostos e não 
expostos. Há duas formas principais para avaliar a repercussão 
desse viés. Na primeira, comparam-se características iniciais de 
pacientes seguidos e perdidos para identificar eventuais aspectos 
importantes associados ao abandono do seguimento. Na segunda, 
em análise de sensibilidade, pressupõe-se que todos os casos 
perdidos tenham sofrido, ou não, o evento de interesse, estiman- 
do-se a repercussão dessas possibilidades sobre as associações 
observadas nos remanescentes. A probabilidade de que essas 
hipóteses tenham ocorrido é usualmente mínima, podendo-se 
reforçar a interpretação dos dados disponíveis. 


VIESES DE ANÁLISE 

Bancos de dados são usualmente extensos e permitem muitos 
cruzamentos e análises matemáticas sofisticadas, especialmente 
com a disponibilidade de programas estatísticos. Esse viés é 
relativamente comum na análise secundária de ensaios clínicos. 
A melhor prevenção contra ele se faz por estabelecimento ou 
identificação de hipóteses operacionais a priori, privilegiando-as 
na apresentação de resultados. Caracterizam-se as associações 
não previstas como geradoras de hipóteses a serem testadas em 
outros estudos. 


VIESES DE INTERPRETAÇÃO 

Caracterizam-se por interpretação de resultados em desacor- 
do com as evidências produzidas. Em geral procedem de fortes 
convicções conceituais dos autores, que terminam por identificar 
achados compatíveis com sua base teórica. Quando do patrocínio 
de indústrias farmacêuticas, vieses de apresentação e interpre- 
tação dos resultados tendem a favorecer seus produtos, sendo 
componentes do viés corporativo. 


VIESES DE PUBLICAÇÃO 

Caracterizam-se pelo privilégio de publicação de resultados 
positivos. Pesquisas com resultados negativos são menos publi- 
cadas, por haver maior impacto de resultados positivos, senti- 
mento de “falha” dos próprios autores e resistência de revisores 
de periódicos, identificados com o entendimento convencional. 
Editores têm tentado exercer controle sobre essa tendência, mas 
cabe ao leitor reconhecer que parte do conhecimento produzido 
não lhe está sendo comunicada. 


VIÉS CORPORATIVO 

Consiste no conjunto de tendenciosidades em planejamento, 
apresentação e interpretação de resultados de ensaios clínicos 
patrocinados pela indústria farmacêutica que visam favorecer 
seus produtos. Exemplo recente pode ser observado no planeja- 
mento e na condução do ensaio clínico ADVANCE, que alocou 
pacientes idosos, com diabetes melito e doença cardiovascular 
ou fatores de risco, para grupo placebo, deixando de administrar 
doses plenas de diurético e inibidor da ECA, a despeito de exis- 
tirem evidências concretas de benefícios desses medicamentos 
em pacientes com diabetes. 


Validade Interna 


Diz-se que uma investigação tem validade interna quando as 
evidências de associação (ou sua falta) têm mínima chance de 
dever-se ao acaso e não existem erros sistemáticos. Corresponde 
à refutação ou aceitação da hipótese operacional (hipótese de 
nulidade). 


Validade Externa 


Um trabalho tem validade externa quando seus resultados 
podem ser generalizados para outras amostras ou populações. 
Corresponde à inferência sobre a hipótese conceitual. 


Chance 

Intensidade da associação 
Consistência (outros estudos) 
Especificidade (E/I) 

Temporalidade 

Dose/resposta (gradiente biológico) 
Plausibilidade biológica 

Coeréncia (outras disciplinas) 
Predição do desempenho experimental 
Modelos análogos 


sa mp = 
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Significáncia Farmacológico-clínica 
e Aplicabilidade 


Corresponde à aplicação pragmática dos resultados de uma 
investigação com validades interna e externa. A magnitude do 
efeito observado e outros aspectos relacionados à intervenção 
justificam seu emprego em pacientes. Por exemplo, redução de 
5% a 10% na intensidade de dor, observada em estudo com 
validades interna e externa, pode não ter relevância farmacoló- 
gico-clínica se produzida por analgésico que exige administração 
intravenosa, a curtos intervalos. 


Critérios de Bradford Hill 


Foram propostos para validar a investigação clínica, em fun- 
ção de fatores que conferem confiabilidade à associação obser- 
vada, em ordem crescente de importância. São úteis sobretudo 
no estabelecimento de relação de causalidade. São primariamente 
aplicáveis aos estudos observacionais, pois incluem desempenho 
experimental como um dos critérios de validação. A Fig. 2.11 
apresenta esses critérios. 


Meta-análises, Revisões Sistemáticas 
e Revisóes Narrativas 


A incorporação de novos medicamentos à prática clínica 
decorre da aplicação do conhecimento epidemiológico para 
identificar as fontes de evidências mais robustas, julgar sua 
validade, analisar efeitos potenciais do tratamento e seu impac- 
to sobre o paciente e sua doença e, apenas então, discutir com 
o paciente suas preferências e opções. Muitas vezes, estudos 
individuais não são capazes de estabelecer, acima de dúvida 
razoável, a utilidade e a segurança dos tratamentos. Assim, 
a análise conjunta de diversos estudos pode contribuir para 
melhor discernir o benefício de tratamentos. Há três técnicas 


FRACO 
Não devido a chance 
Validade interna 
Validade externa 
Intervenção experimenta! 
FORTE 


Fic. 2.11 Critérios de causalidade de Bradford Hill. 
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para realizar essa análise: meta-análises, revisões sistemáticas 
e revisões narrativas. 


REVISÃO SISTEMÁTICA 

Caracteriza-se pela utilização de métodos padronizados para 
identificar estudos originais, a partir da definição dos delinea- 
mentos e características dos estudos elegíveis, sendo descritas as 
bases de dados consultadas. Há a tentativa de minimizar vieses 
por meio da busca sistematizada de todos os artigos relevantes e 
da utilização de critérios explícitos e reprodutíveis. Os resultados 
dos estudos selecionados são sintetizados e interpretados. Quan- 
do os resultados são sumarizados, mas não há análise estatística 
com agregação de dados, a revisão sistemática é chamada de 
qualitativa. 


REVISÃO NARRATIVA 

Caracteriza-se pela ausência de métodos sistemáticos de bus- 
ca de artigos originais e padronização dos procedimentos para 
seleção e análise dos artigos incorporados. Artigos de revisão, 
diretrizes clínicas e avaliações econômicas são alguns exem- 
plos de publicações que integram conhecimento por meio dessa 
estratégia. 


META-ANÁLISE 

Caracteriza-se por ser revisão sistemática seguida de análise 
estatística para gerar medida sumarizada de efeito, para teste de 
novas hipóteses. Também é conhecida como revisão sistemá- 
tica quantitativa. A agregação de artigos originais gera grande 
número de participantes, conferindo poder estatístico para tes- 
tar hipóteses que de outra maneira dificilmente seriam testadas 
em tempo adequado para sua aplicação clínica. Como parte do 
processo, há avaliação da qualidade metodológica dos artigos 
originais. Na escala de hierarquia de evidências, muitos autores 
colocam a meta-análise de ensaios clínicos randomizados como 
a de maior relevância, seguida por ensaios clínicos randomizados 
individuais com grande número de participantes, cegamento de 
participantes e investigadores e alocação sigilosa do tratamento 
(ver Bibliografia). 


GRAUS DE RECOMENDAÇÃO 


Os métodos aqui descritos e o corpo de conhecimento já pro- 
duzido estão englobados na denominada Medicina Baseada em 
Evidência, com publicações específicas desde 1995. 

Sackett propôs que desenho dos estudos, intensidade dos efei- 
tos observados e possibilidade de ocorrência de erros aleatórios 
qualificassem a tomada de decisão terapêutica em diferentes 
graus de certeza. A qualificação dos estudos aplicáveis a trata- 
mentos encontra-se no Quadro 2.2. No Quadro 2.3 apresentam-se 
graus de recomendação de condutas terapêuticas, derivados da 
qualidade dos estudos existentes. 

Atualmente, há pletora de propostas em relação à classifi- 
cação de níveis de evidência e graus de recomendação. Para os 
primeiros, há maior consenso, pois se fundamenta na qualidade 
dos trabalhos. Graus de recomendação são apresentados de forma 
mais variada, pois dependem de julgamento para a classificação 
dos estudos. 

Nos capítulos das Unidades 4 e 5, estima-se, frequentemen- 
te, o grau de indicação de tratamentos segundo essa proposta. 
Recomendações de grau A devem ter seguimento obrigatório na 


Quapro 2.2 QUALIFICAÇÃO DOS ESTUDOS QUE 
FUNDAMENTAM OS GRAUS DE RECOMENDAÇÃO 


Níveldo Estudo Caracterização 


I Ensaio clínico randomizado com desfecho 
e magnitude de efeito clinicamente 
relevantes, correspondentes à hipótese 
principal em teste, com adequado poder 
e mínima possibilidade de erro alfa 

Meta-análises de ensaios clínicos de nível 
II, comparáveis e com validade interna, 
com adequado poder final e mínima 
possibilidade de erro alfa 

u Ensaio clínico randomizado que não 
preenche os critérios do nível I 

Análise de hipóteses secundárias de 
estudos de nível I 

m Estudo quase experimental com controles 
contemporâneos selecionados por 
método sistemático independentemente 
de julgamento clínico 

Análise de subgrupos de ensaios clínicos 
randomizados 

IV Estudo quase experimental com controles 
históricos 

Estudos de coorte 

v Estudos de caso e controles 

VI Séries de caso: 


ausência de contraindicação ou particularidade. O emprego de 
estreptomicina (hoje, de outros antituberculosos) em pacientes 
com tuberculose passou a ter indicação obrigatória após a de- 
monstração, em 1948, de benefício relativo de 50% para mor- 
talidade, ou absoluto, de 20 em cada 100 pacientes tratados por 
um ano. Mais recentemente, inibidor da enzima de conversão 
de angiotensina passou a ter indicação obrigatória para qualquer 
paciente com insuficiência cardíaca grave, pois é capaz de evitar 
uma morte em cada 6 pacientes tratados por um ano. 

Recomendações de grau B podem confirmar-se como úteis, 
mas em geral a magnitude do benefício é menos acentuada. Além 
disso, podem ser desmentidas por novos estudos. 

Recomendações de graus C e D são boas hipóteses para teste 
em ensaios clínicos randomizados. Até que estes sejam realiza- 
dos, elas fundamentam minimamente o emprego de tratamentos. 
Na ausência de, pelo menos, recomendação de especialistas re- 
conhecidos, a indicação de tratamento deve ser rotulada como 
incorreta. 

Idealmente, fármacos com eficácia comprovada ainda devem 
ser submetidos à avaliação de efetividade em condições reais 
de emprego. Em algumas situações, como na administração de 
dose única de trombolítico em infarto do miocárdio, eficácia e 
efetividade estão muito próximas. Em outras, como no uso de 
anti-hipertensivos por vários anos para prevenir evento cardio- 
vascular, as observações feitas em ensaios clínicos distanciam-se 
das vivenciadas por médicos e pacientes na rotina de prescrição 
e seguimento de tratamentos. Limitações decorrentes de falta de 
adesão, preferências dos pacientes, logística e custos podem ser 
avaliadas globalmente em estudos observacionais, valendo-se de 
sistemática coleta de dados e modernos métodos matemáticos 
para controle de vieses. Em alguns casos, tais estudos podem 
ser suficientemente poderosos para delimitar a efetividade de 
tratamento ainda não avaliado em ensaio clínico. 


AP! 
Produtos: ht 


TICAS) 


QUADRO 2.3 GRAUS DE RECOMENDAÇÕES TERAPÉUTICAS 
Graus de Recomendação Caracterização 


A Pelo menos um estudo de nível I 
B Pelo menos um estudo de 
nível II 
c Pelo menos um estudo de 
nível III ou dois de nível IV 
ouV 
D Somente estudos de nível VI 
Recomendagóes de especialistas. 
FICHA DE LEITURA 
Este é um roteiro para leitura de trabalhos que utilizam me- 
todologia farmacológico-clínica. 
1. Qual é a base teórica do assunto investigado? Identifique a 
hipótese conceitual. 


2. Qual é o delineamento geral do modelo de investigação? 

3. Descreva os critérios para a seleção de participantes. 

4. Caracterize as intervenções ou exposições estudadas. 

5. Identifique os desfechos clínicos e métodos empregados em 
sua avaliação. 

6. Qual é a hipótese operacional? Há hipóteses secundárias 
definidas a priori? 

7. Houve controle adequado de erros sistemáticos? Como foi 
feito? 

8. Como se procedeu para o controle de erros aleatórios? Ana- 
lise se houve estimativa de P alfa e cálculo do tamanho da 
amostra no planejamento; se houve controle para múltiplas 
comparações quando da análise dos resultados; se foram es- 
timados os intervalos de confiança. 

9. Identifique tabelas ou figuras produzidas em função da hi- 
pótese operacional e do método empregado. 

10. Os resultados permitem inferir sobre a hipótese operacional? 
Se afirmativo, qual é a inferência adequada? 
11. O trabalho tem validade interna? 
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12. O trabalho tem validade externa? Qual é a inferência sobre 
a hipótese conceitual? 

13. Os resultados têm significância farmacológico-clínica? Qual 
é sua aplicabilidade? 
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FUNDAMENTOS DE BIOESTATÍSTICA: CONTRIBUICAO À LEITURA 
CRÍTICA DA INFORMAÇÃO CIENTÍFICA 


Maria BEATRIZ CARDOSO FERREIRA 


INTRODUÇÃO 


Apesar de sua inquestionável importância, a Bioestatística é 
comumente vista como uma “ciência para iniciados”. Em geral, 
profissionais da área de saúde têm dificuldades de entender como 
conceitos matemáticos são aplicados à Biologia. Paralelamente, 
muitas publicações enfatizam as equações matemáticas e não 
abordam o raciocínio envolvido na sua execução e interpretação. 
Para quem se dedica a atividades de pesquisa, a informática dis- 
ponibilizou diversos pacotes estatísticos. Mesmo assim, perma- 
nece a necessidade de conhecer os fundamentos da Bioestatística. 
Para profissionais com atividades eminentemente assistenciais, 
a familiaridade com essa ciência possibilita analisar de forma 
correta as probabilidades apresentadas em publicações científicas 
com aplicabilidade clínica. 

Quando se procura obter respostas a partir de experimentos, 
clínicos ou não, as conclusões podem ser mascaradas por diversos 
fatores — os chamados vieses ou erros. Os erros sistemáticos de- 
correm de problemas no delineamento do estudo. Seleção inade- 
quada da amostra, aferição não fidedigna do fenômeno avaliado e 
falta de controle de outras variáveis que podem estar interferindo 
no resultado correspondem a vieses de seleção, aferição e confu- 
são, os quais fazem as observações diferirem sistematicamente 
dos valores reais.“ Já o erro aleatório é inerente a todas as 
observações. Mesmo com montagem e execução adequadas do 
experimento, os resultados podem ser influenciados pelo acaso, 
fonte do erro aleatório, que pode ser minimizado, mas nunca 
completamente evitado.'* Erros aleatórios e sistemáticos são 
componentes do erro amostral, que prejudica o estabelecimento 
de inferências para a população, a partir da análise dos sujeitos 
em estudo .* 


Amostragem e Erro Aleatório 


A incapacidade de se aferir e entender todos os condicionan- 
tes de comportamentos biológicos propicia que muitas de suas 
medidas sejam imprecisas. Limitação corriqueira é a decorrente 
da impossibilidade de avaliar-se toda a população de interesse, 
o que leva ao estudo de apenas uma parte dela, selecionada pelo 
processo de amostragem. Imprecisão nesse processo, decorrente 
de seleção de indivíduos não representativos de toda a à 
ou em diferentes ritmos biológicos (variabilidade), pode deter- 


minar que os parâmetros medidos (variáveis) se distanciem dos 
parâmetros da população de origem. 

Estatística é a ciência que avalia o erro aleatório. Tem por 
objetivo orientar coleta, resumo, apresentação, análise e inter- 
pretação dos dados. Já a Bioestatística é a ciência que trata da 
aplicação dos métodos estatísticos à solução de problemas bio- 
lógicos? 

A estatística pode dividir-se em componentes descritivo e ana- 
lítico. O primeiro descreve fenômenos biológicos em amostras 
ou populações, valendo-se de diversas medidas que expressam 
as características de interesse. Além de descrever os fenômenos, 
a estatística descritiva pode calcular a precisão das medidas, ou 
seja, a estimativa de que o parâmetro aferido corresponda ao da 
população de origem. Já a estatística analítica ou inferencial é 
empregada para avaliar a influência do erro aleatório na compa- 
ração de duas ou mais amostras. 

Em Medicina e Farmacologia Clínica, frequentemente tor- 
nam-se necessárias comparações de grupos (amostras) expostos a 
diversos fatores (terapias). Na aferição de parâmetros que podem 
ser influenciados por esses fatores (efeitos de tratamentos, por 
exemplo), deve-se estimar a probabilidade — valor P — de que as 
diferenças observadas também possam ser decorrentes de erro 
aleatório, o que é feito pela estatística.'^ 

A análise estatística de um estudo científico objetiva verificar 
em que proporção seus resultados provêm de erro aleatório ou 
decorrem de fenômeno existente na realidade. Mas seu papel não 
é restrito a isso. No planejamento da pesquisa, auxilia na escolha 
das situações experimentais e na determinação do tamanho da 
amostra. Na fase de análise, indica técnicas de apresentação e de 
comparação de dados, e, na elaboração das conclusões, permite 
generalizações a partir dos resultados obtidos. 


Fontes de Variações de Dados 


Há duas fontes para a variação aleatória. Ela pode surgir do 
próprio método de aferição do fenômeno biológico em estudo, 
sendo dependente do desempenho de instrumentos e observado- 
res.*5 Distintos instrumentos ou técnicas de laboratório podem 
produzir resultados diferentes para uma mesma amostra. Por 
exemplo, o valor de pressão sanguínea proveniente da aferição 
por meio de cateter arterial difere do obtido com esfigmomanó- 
metro. Isso não significa que as medidas estejam erradas, e, sim, 
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que cada técnica tem valores que lhe são próprios. Em alguns 
casos, porém, as variações se devem a erros de aferição.” Man- 
guitos de diversos tamanhos podem fornecer leituras diferentes 
de uma mesma pressão arterial. Aparelhos mal calibrados ou 
a obtenção de dados por distintos observadores, sem que haja 
treinamento prévio para homogeneizar as medidas, podem cau- 
sar divergências nos resultados. Condições diversas de medição 
— hora do dia, temperatura ambiental, silêncio ou barulho, fadiga 
ou ansiedade — também contribuem para as variações observadas 
entre indivíduos. É possível reduzir essas fontes de erro empre- 
gando técnicas de aferição de reconhecida acurácia, padronizan- 
do as condições sob as quais os dados são obtidos e treinando 
observadores para que apresentem desempenho similar.’ 

A variação também pode advir de fatores biológicos, repre- 
sentando mudanças que ocorrem no indivíduo ao longo do tempo 
ou que são induzidas por influências genéticas, nutricionais e 
ambientais. Muitas doenças evoluem para a cura, independen- 
temente da abordagem terapêutica adotada. Exemplos clássicos 
são o resfriado comum e a infecção herpética oral. Pode-se, en- 
tão, atribuir erroneamente a um dado tratamento a remissão do 
quadro, o que, de fato, se deveu à evolução natural do processo. 
Além disso, há parâmetros que variam no tempo, enquanto outros 
permanecem relativamente constantes. Pressão sanguínea e fre- 
quência cardíaca, por exemplo, modificam-se muito de momento 
a momento. Leitura única pode não representar o usual compor- 
tamento naquele indivíduo. Como medidas individuais podem ser 
enganosas, a variação daí resultante é minimizada pelo estudo 
em amostra com muitos indivíduos ou em diferentes momentos.” 
Já medidas de gases sanguíneos (oxigênio e dióxido de carbono) 
são mais constantes. Valores de parâmetros laboratoriais (como 
níveis hormonais) e padrões de respostas comportamentais ou a 
fármacos podem variar de acordo com gênero ou faixa etária. 


ESTATÍSTICA DESCRITIVA 


É aquela que se ocupa da descrição dos fenômenos observados 
por meio de frequência e distribuição dos dados. Está envolvida 
com resumo e apresentação desses dados.? De acordo com o tipo 
de informação obtido no estudo, pode ser suficiente por si só para 
interpretação de eventos e formulação de conclusões. 

A população em estudo compreende todo o conjunto de indi- 
víduos que apresenta pelo menos uma característica em comum. 
O conceito estatístico é mais amplo que o demográfico, que inclui 
somente pessoas. A amostra estatística corresponde à parte da 
população que será estudada. 


Dados Estatísticos 


Dados estatísticos são todas as observações que resultam em 
valores numéricos ou atributos. São apresentados por meio de 
frequência absoluta (número real de ocorrência) ou relativa (por- 
centagem ou proporção) de valores da variável analisada. 
Variável é qualquer qualidade ou característica de pessoa ou 
coisa que possa ser mensurada. Por definição, está sujeita a mu- 
danças. Pode classificar-se em qualitativa ou quantitativa. 
Variáveis qualitativas ou nominais correspondem a atributos 
estudados na amostra, como gênero, religião, ocupação, cor dos 
olhos, coloração da pele, tipo sanguíneo, entre outros. Os dados 
podem ser expressos sob a forma de números ou não. Porém, 


mesmo que os dados possam ser apresentados sob a forma nu- 
mérica, como masculino = 1 e feminino = 2, os números são 
apenas símbolos, sem valor quantitativo.'? 

Variáveis quantitativas são expressas por números e podem 
ser contínuas ou discretas.'2* 

Variáveis quantitativas contínuas podem ter infinidade con- 
tínua de valores numéricos, ou seja, não estão restritas a certos 
valores. São expressas por números reais, como 500 ml de sangue 
ou 5,7 mg/ml de concentração plasmática de certo fármaco.'2* 

Variáveis quantitativas discretas, embora resultem de uma 
contagem, podem assumir apenas determinados valores (número 
finito). Têm valores inteiros, como número de filhos, de den- 
tes, de medicamentos ou de eventos mórbidos.'? Diferem das 
variáveis contínuas pela impossibilidade, mesmo teórica, de se 
observarem valores fracionários.? Não é possível, assim, obter 
como resultado 1,5 filho ou 2,3 infartos do miocárdio. 

Variáveis categóricas, qualitativas ou quantitativas, são em- 
pregadas para definir categorias de certa característica avaliada. 
São exemplos intensidade de dor (escore 0, correspondendo a 
ausência de dor; escores superiores a O até 30, equivalendo a dor 
leve; escores superiores a 30 até 60, a dor moderada; escores 
superiores a 60, a dor intensa, em escala analógica visual) e 
níveis de pressão arterial sistêmica (pressão diastólica inferior 
a 85 mmHg, correspondendo ao padrão normal; entre 85 e 89 
mmHg, equivalendo a estágio limítrofe; entre 90 e 99 mmHg, 
a estágio 1 de hipertensão; entre 100 e 109 mmHg, a estágio 2, 
e igual ou superior a 110 mmHg, a estágio 3).º Quando agrupa- 
das em apenas dois níveis, são ditas dicotômicas, binomiais ou 
binárias.” São exemplos gênero masculino ou feminino, exame 
laboratorial normal ou anormal, ser fumante ou não fumante. 
Quando apresentam mais de duas categorias, recebem o nome 
de polinomiais ou politômicas, como os grupos O, A, B e AB 
do sistema sanguíneo ABO.” 

As variáveis qualitativas são, por si sós, categóricas. As quan- 
titativas discretas podem sê-lo diretamente ou podem ser agru- 
padas em categorias para fins de análise, como, por exemplo, 
a categorização do número prévio de infartos do miocárdio em 
nenhum, um ou mais de um. As variáveis quantitativas contínuas 
também podem ser transformadas em categóricas por agrupa- 
mento, de acordo com a análise de interesse para o pesquisador. 
Assim, a pressão arterial diastólica pode ser apresentada como 
valor único por indivíduo (90 mmHg, por exemplo) ou catego- 
rizada (faixa entre 90 e 99 mmHg). 

Quatro tipos de escalas são usados para medir variáveis e, 
assim, obter dados estatísticos. 

Escala nominal ou classificadora emprega nomes, números 
ou outros símbolos para classificar objeto, pessoa ou caracterís- 
tica em número limitado de categorias que não podem ser orde- 
nadas. As categorias devem ser mutuamente excludentes, como, 
por exemplo, gênero, raça, cor dos olhos e tipo sanguíneo. 

Escala ordinal ou por pontos também distribui cada medida 
em número limitado de categorias; porém essas são ordenadas 
de acordo com critérios preestabelecidos (de maneira crescente 
ou decrescente), como os escores de Apgar (em escala de O a 
10), graus de intensidade de dor (leve, moderada ou grave) ou 
estágios de doença.' Estágio I de doença indicará, por exemplo, 
menor comprometimento orgânico que estágio III. Assim, não só 
os elementos são agrupados por categorias como há relação entre 
essas (“maior ou menor que”), dando a ideia de ordenacáo.'^ 

Escala intervalar prevê a distribuição das medidas em número 
ilimitado de categorias, que são igualmente espaçadas, como se 
observa com as temperaturas ambientais ou corporais. Como 
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Quapro 3.1 FORMAS DE APRESENTAÇÃO DE DADOS E RESPECTIVOS EXEMPLOS 


Variável qualitativa (não numérica) 


* Variável categórica Escala nominal 
Escala ordinal 

Variável quantitativa (numérica) 

* Variável continua Escala intervalar 
Escala de proporção 

* Variável contínua categórica Escala ordinal 

* Variável discreta Escala de proporção 

* Variável discreta categórica Escala ordinal 


Gênero, tipos sanguíneos, tabagismo (sim ou não), 
teste diagnóstico (positivo ou negativo) 

Intensidade de dor (leve, moderada, intensa), grau 
de edema (0 a 4+), estágio de doença (leve, 
moderada, intensa) 


Temperatura ambiental ou corporal 

Massa corporal, altura, glicemia, pressões arteriais 
diastólica e sistólica, concentrações plasmáticas 
(Cpl) de fármacos 

Cpl inferior a 5 mg/ml e Cpl igual ou maior que 
5 mg/ml 

Frequéncia de infartos do miocárdio (absoluta ou 
relativa) 

Zero, um ou mais de um infarto do miocárdio prévio 


a diferença entre dois números quaisquer é mantida, a escala 
caracteriza-se por unidade constante e comum de mensuração, 
que atribui número real a todos os componentes do conjunto de 
dados. Assim, a diferença existente entre temperaturas de 20 e 
30°C é a mesma observada entre temperaturas de 30 e 40°C. Não 
há ponto zero, isto é, não há ausência real ou teórica da variável 
em estudo. Assim, 0ºC é o ponto em que a água congela, não 
representando ausência de temperatura. '^ 

Em escala de razões ou proporções, as medidas se iniciam 
realmente no ponto zero e distribuem-se em iguais intervalos, 
como ocorre com tempo, massa e volume. A razão de dois pontos 
quaisquer da escala é independente da unidade de mensuração. 
Por exemplo, ao se determinarem massas de dois objetos dife- 
rentes em libras e gramas, a razão entre eles é idêntica nas duas 
unidades de medida. '^ 

Dados quantitativos, obtidos a partir de medições ou con- 
tagens, são apresentados em escalas ordinais, intervalares ou 
de proporção. Dados qualitativos, obtidos a partir de escalas 
de atributos mutuamente excludentes (por exemplo, pertencer 
ao grupo com doença ou àquele sem doença), são descritos em 
escalas nominais ou ordinais.'^ 

No Quadro 3.1 estão as formas de apresentação de dados e 
seus respectivos exemplos. 


Medidas de Tendência Central e de 
Variabilidade 


Medidas de tendência central (de locação ou de posição) 
procuram representar o valor em torno do qual os demais valores 
de uma população ou amostra oscilam. Podem ser expressas 
como média, mediana ou moda.'^5^ 

Média é obtida pelo cálculo da média aritmética dos dados. 
Quando calculada na população, é indicada pela letra grega p 
(lê-se “mi”). Em uma amostra, é representada pela letra X com 
uma barra sobreposta — X — e se lé "X barra”. 

Mediana (Md ou Mdn) é o valor que ocupa a posição central 
de uma série de dados quando esses estão ordenados (seja de 
forma crescente ou decrescente), dividindo a distribuição em 
duas partes iguais. Pode não pertencer ao conjunto original de 


valores. Assim, em amostras com número par de valores, há duas 
posições centrais na lista ordenada, e a mediana é representa- 
da pela média aritmética dos dois valores que ocupam aquelas 
posigóes.'5 Mediana também é chamada de percentil 50% da 
amostra (P.;), pois representa o ponto acima e abaixo do qual 
50% das observações ocorrem.'* Essa medida de tendência cen- 
tral é útil em séries de dados com distribuição assimétrica (pois 
sofre menor influência de valores extremos) e naquelas em que 
um dos extremos está mal definido (valores extremos limitados 
pelo sistema de aferição, por exemplo).'2 

Expressão LD50 usada em Farmacologia corresponde à dose 
letal mediana. Representa o percentil 50% das doses letais, de 
modo que 50% dos indivíduos da amostra sobrevivem a essa 
dose, enquanto 50% não.* 

Moda (Mo) é o valor que ocorre com maior frequência em 
uma série de dados. É útil por ser medida que praticamente não 
exige cálculo. Se perguntado sobre a média de escovações diárias 
nos últimos meses, o indivíduo pode responder três. Porém, tal 
valor não é uma média, obtida a partir de dados coletados durante 
certo período de tempo; é, sim, o valor mais frequente, ou seja, 
a moda. Essa também pode ser usada como substituto da média 
em série de dados pouco simétrica. Quando todos os termos da 
amostra têm a mesma frequência, diz-se que a distribuição é 
amodal, ou seja, não há moda. Caso haja uma, duas, três e quatro 
ou mais modas, diz-se que as distribuições são, respectivamente, 
unimodal, bimodal, trimodal e polimodal ou multimodal.'* 

Exemplos de medidas de tendência central são apresenta- 
dos no Quadro 3.2. Na Fig. 3.1, são apresentados exemplos de 
conjuntos de dados, com suas respectivas medidas de tendência 
central e variabilidade. 

Medidas de variabilidade ou de dispersão expressam maior 
ou menor dispersão dos dados de uma população ou amostra, a 
partir da medida de tendência central. Podem ser apresentadas 
como amplitude, variância, desvio padrão, coeficiente de varia- 
ção e quantis.'*** Quanto menor a variabilidade dos dados, mais 
homogênea é a amostra estudada. 

Amplitude é calculada pela diferença entre o maior e o menor 
valores obtidos em dada série de dados. Se, por exemplo, a pres- 
são arterial diastólica em certo grupo de pacientes variou de 60 a 
90 mmHg, a amplitude dos dados é igual a 30. É a medida mais 
simples de representação da variabilidade de dados. 


Produt 
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Quapro 3.2 EXEMPLOS DE MEDIDAS DE TENDÊNCIA CENTRAL 


O alto valor de um dos extremos causaria deslocamento da média nessa direção. Mediana é 


Ocorre, por exemplo, quando o aparelho de aferição é incapaz de detectar medidas além 


os dados acima desse limite serão expressos com o mesmo valor 


numérico. O uso de média subestimaria a medida de tendência central. Usa-se mediana. 


Amostra A Série de dados com distribuição simétrica. 
1214172022 Média = 17 
Nesse exemplo, o valor da mediana também é 17. 

Amostra B Série de dados com distribuição assimétrica. 
1214 17 20220 Mediana — 17 

mais útil. 
Amostra C Série de dados em que um dos extremos é mal definido. 
12141720225 Mediana = 17 

de certo valor. Todos 
Amostra D 
1214171720 Moda = 


Nesse exemplo, como há apenas uma moda, diz-se que a distribuição é unimodal. O valor da 


mediana também é 17. 


Variância tem por base a avaliação dos desvios de cada valor 
obtido em uma população ou amostra em relação à média. Em- 
pregam-se os símbolos o? (letra sigma minúscula ao quadrado) 
para representar a variância calculada com os dados de uma 
população e s? para a variância de uma amostra. É calculada a 
partir da equação que se segue. '2* 


za 


Variância = 
n-l 


em que: d (desvio de cada dado em relação à média) = 
obtido — média da amostra), 


(valor 


Xd' = soma dos desvios ao quadrado, 
n = número de observações (tamanho da amostra). 


Inicialmente, poder-se-ia imaginar que a soma dos desvios 
de cada valor obtido (d) em relação à média da amostra expres- 
saria adequadamente a dispersão dos dados. No entanto, esse 
somatório (Ed) é igual a zero.** Como artifício matemático para 
superar esse problema, os cálculos de variância e desvio padrão 
são feitos a partir de dº, eliminando, assim, a influência do sinal 
de cada valor de d (exemplo na Fig. 3.1). 

Ao contrário da amplitude, expressa na mesma unidade de 
medida dos dados analisados, a variância corresponde à uni- 


Amostra A Amostra B 
Dados d d Dados d d 
1 -2 4 1 -2 4 
Q 3 o o Q 2 x n 
3 o o 2 -t 1 
Md = Q, 3 o o Md =Q, 3 o o 
3 o o 4 1 1 
Q, 3 o o Q, 5" 1 1 
5 2 4 5 2 4 
x 21 o 8 I 21 o 12 
n=7 as 
Média = 21/7 =3 Média = 21/7 =3 


Mediana (Q, ou percentil 50%) = 3 
Moda = 3 (Distribuição unimodal) 


Variância = 8/6 = 1,33 

Desvio padrão = 1,33 = 1,15 

CV = 1,15/3 = 0,38 

Primeiro quartil (Q, ou percentil 25%) = 3 
Terceiro quartil (Q, ou percentil 75%) = 3 


Mediana (Q, ou percentil 50%) = 
Modas = 2 e 4 (Distribuição modal 


imeiro quartil (Q, 
Terceiro quartil (Q, ou percentil 75%) = 4 


Fic. 3.1 Exemplos de cálculo de medidas de tendência central e variabilidade (ou dispersão). d = desvio de cada valor em relação à média da amostra; como seu 


somatório (2) é igual a zero, o cálculo de variância e desvio padrão é feito a partir de d'. CV = 


coeficiente de variação. 
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dade de medida elevada ao quadrado (d^), dividida por um 
número abstrato (n — 1). Assim, a pressão arterial diastólica, 
por exemplo, é expressa em mmHg e a variância, em mmHg”. 
Portanto, para facilitar a interpretação dos dados, extrai-se a 
raiz quadrada da variância, dando origem ao chamado desvio 
padrão (DP, ou standard deviation em inglês), que volta a 
ser expresso na mesma unidade de medida da variável em 
estudo. Símbolo o representa o desvio padrão da população 
€ s, o da amostra. 

O desvio padrão é calculado segundo a expressão a se- 
guir25* 


=a 


DP= ou DP=vvar 
em que: Ed? = soma dos desvios ao quadrado, 


n = número de observações (tamanho da amostra), 
var = variância. 


Coeficiente de variação (CV) relaciona desvio padrão e média.* 
É calculado com base no seguinte raciocínio: se a média corres- 


ponde a 100%, o desvio padrão corresponderá a uma dada por- 
centagem da média. Logo: 


cvæ =F +100 ou CV = 


«ig 


em que: DP = desvio padrão, 
X = média da amostra. 


Nos exemplos propostos na Fig. 3.1, o desvio padrão da 
amostra A corresponde a 38% do valor da média, enquanto, na 
amostra B, corresponde a 47% da média. Comparando-se as duas 
amostras, observa-se que, apesar de terem as mesmas médias e 
medianas, os dados de A apresentam menos dispersão em relação 
às medidas de tendência central do que os de B. 

Variância e coeficiente de variação são números abstratos, não 
estando expressos na mesma unidade da variável estudada. 

Quando a distribuição das observações é relativamente si- 
métrica, variância e desvio padrão são as medidas de dispersão 
preferidas. Quando a distribuição é marcadamente assimétrica ou 
os dados são qualitativos, tais medidas deixam de ser fidedignas. 
Nesses casos, a mediana é a medida de tendência central esco- 
lhida, e quantis podem ser usados como medida de dispersão.'2* 
Esses últimos correspondem a medidas que dividem um grupo 
de dados ordenados em partes iguais. Se eles forem divididos 
em quatro partes iguais, fala-se em quartis. Um quarto de todas 
as observações ordenadas é menor do que o valor do primeiro 
quartil (Q,), enquanto um quarto das observações é maior do que 
o valor do terceiro quartil (Q.). O segundo quartil (Q,) corres- 
ponde à mediana (Fig. 3.1).* 

O conjunto ordenado das observagóes pode ser dividido em 
5, 8, 10 e 100 partes iguais, constituindo, respectivamente, os 
quintis, octis, decis e centis. Esses últimos também são cha- 
mados de percentis. Mediana corresponde ao percentil 50% 
da amostra (P,,). O primeiro quartil corresponde ao percentil 
25% (P..) e o segundo, ao percentil 75% da amostra (P,;). En- 
tre esses dois valores estão 50% dos dados obtidos na amostra 
estudada, sendo que essa distância é denominada amplitude 
interquartil?* 


Dados referentes a variáveis contínuas são habitualmente ex- 
pressos sob forma de média e desvio padrão. Variáveis discretas, 
apesar de numéricas, são expressas sob a forma de percentis. Para 
valores numéricos qualitativos, expressos em escalas nominais 
ou ordinais, não é possível realizar cálculos de média aritmética 
ou desvio padrão, já que os valores representam atributos e não 
números reais. Assim, só são admissíveis moda ou mediana e 
quartis (ou percentis) para representar tendência central e variabi- 
lidade, respectivamente. Como escalas intervalares e de razão são 
verdadeiramente quantitativas, seus valores podem ser expressos 
por meio de média e desvio padrão. 


Distribuição de Frequências 


Observações feitas para determinada variável podem ser apre- 
sentadas visualmente, colocando-se seus valores em um eixo 
(denominado x), e a frequência com que esses valores aparecem 
no outro (eixo y). Isso é conhecido como distribuição de fre- 
quéncias e pode ser visto na Fig. 3.2.'^* 

A partir de histogramas de frequência de aparecimento de 
determinados valores em amostra ou população estudada, são 
obtidas as chamadas curvas de distribuição de dados, que podem 
ter diversas configurações (Fig. 3.3).'* 

A configuração simétrica, também denominada curva de dis- 
tribuição normal, de distribuição gaussiana ou curva de Gauss, 
é modelo matemático que serve de referência para a análise de 
dados.'2* A curva normal tem formato similar ao de um sino 
visto de lado (Fig. 3.3 E). Quanto mais afastados os valores da 
média, mais sua frequência tende a zero.'** 

No entanto, é importante ter em mente que, em Biologia, não 
se encontra curva matematicamente exata, e as distribuições reais 
raramente têm as características de uma distribuição gaussiana 
perfeita.'5 Além disso, o termo “normal” não deve ser inter- 
pretado como indicativo de que a distribuição gaussiana ocorre 
apenas em indivíduos sadios. Podem-se observar características 
com distribuição normal também em indivíduos categorizados 
como doentes.” 


20 


Frequência de aparecimento dos dados (eio y) 


& 70 8 90 100 110 


Valores obtidos na amostia estudada (ebox) 
(Presso arterial diastólica em mmHg) 


Fic. 3.2 Distribuição de frequências. 
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A B 
c D 
E F 


Fic. 33 Diferentes configurações de curvas de distribuição de frequências. 


Para definição da curva de distribuição normal, são necessá- 
rios dois parámetros — medidas de tendência central e de disper- 
são. A partir desses, estabelecem-se as propriedades da curva, 
descritas a seguir (Fig. 3.4).'25* 


1. A média se situa no ponto em que ocorre a maior frequência 
da variável em estudo. Se a média nào coincide com a maior 
frequência, não é considerada curva de distribuição normal. 
Média, mediana e moda são coincidentes. 

. A curva é simétrica em relação ao eixo que passa pela média, 
de modo que as frequências tendem a zero à medida que os 
valores se afastam da medida de tendência central na curva 
de distribuição normal. 


Frequências 


H 68% dos dados 4 


*10P +2DP 
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3. A área sob a curva normal engloba todos os dados obtidos 
sobre a variável em estudo e pode ser representada pelo valor 
1 ou 100%. 

. Há pontos de inflexão, demarcados por perpendiculares le- 
vantadas a partir de desvios padrões da média. 

. A área sob a curva normal compreendida no intervalo de 
[média — 1 DP] até [média + 1 DP] engloba 68% dos dados 
obtidos. 

. A área sob a curva normal com dida no intervalo de 
[média — 1,96 DP] até [média + 1,96 DP] engloba 95% dos 
dados obtidos. Valor 1,96 é arredondado para 2 DP. 

. A área sob a curva normal com dida no intervalo de 
[média — 2,58 DP] até [média + 2,58 DP] engloba 99% dos 
dados obtidos. Valor 2,58 é arredondado para 3 DP. 


Assim, se em pacientes atendidos em ambulatório de Medi- 
cina Interna durante um més a pressão arterial diastólica média 
é de 80 mmHg, com desvio padrão de 10, pode-se calcular que 
68% dos indivíduos dessa amostra têm pressões diastólicas que 
variam de 70 a 90 mmHg (correspondendo a 80 + 10) e 95% dos 
indivíduos, pressões de 60 a 100 mmHg (correspondendo a 80 + 
[2 X 10]). Para englobar 99% dos pacientes, deve-se considerar 
a faixa que vai de 50 a 110 mmHg (80 + [3 X 10)). 

Quando se analisam os dados obtidos, considera-se que va- 
lores próximos da média correspondem aos de indivíduos per- 
tencentes a uma dada população em estudo. No entanto, se esses 
valores se afastam, não se pode afirmar se pertencem a ela ou 
não. Para estabelecer parâmetros que caracterizem determinada 
população, procura-se estabelecer uma faixa dita de “norma- 
lidade”, englobando valores baixos e altos. Se corresponder à 
média + 3 DP, pode-se categorizar como normal um indivíduo 
com valores extremos da variável estudada. Se corresponder à 
média + 1 DP, corre-se o risco de ser muito rigoroso e considerar 
indivíduos sadios como doentes. Tomando-se 2 DP em relação 
à média como limite para a faixa de valores ditos normais, há 
menor risco de deixar de diagnosticar indivíduos doentes. No 
entanto, esse método tem uma desvantagem — a definição de 
doença tem base matemática e não biológica. Assim, o indiví- 
duo pode apresentar um valor anormal em certo teste e não ser 
necessariamente doente. 


A 
* Pontos de inflexão 
v 


+3DP Valores 


I 95% dos dados — 4 
99% dos dados — 4 


Fic. 3.4 Propriedades da curva de distribuição normal. 
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Intervalos de Confianca 


Na prática, não é usualmente possível calcular parâmetros 
populacionais de forma direta. Assim, eles são estimados a partir 
de amostras obtidas da população em estudo. Como os valores de 
um dado parâmetro variam de uma amostra para outra, incerteza 
é introduzida nesse processo. O cálculo do intervalo de confian- 
ga (IC) permite expressar a precisão dessa estimativa, levando 
em conta as variações observadas de amostra para amostra.'* 
Quando se estabelece IC95%, pode-se afirmar que há 95% de 
confiança de que o intervalo obtido inclui o real valor da média 
da população (p).** 

A amplitude do intervalo de confiança é determinada por 
tamanho de amostra e precisão das medidas. Aumentando-se 
o tamanho da amostra observada, diminui-se a dispersão dos 
dados e, portanto, a amplitude do intervalo de confiança. Maio- 
res amostras fornecem melhor estimativa dos parâmetros da 
população de origem, diminuindo a probabilidade de ocorrer 
erro de amostragem. Assim, comparando IC95% = 0,1 a 9 com 
1C95% = 0,9 a 1,4, conclui-se que o resultado do primeiro é 
menos preciso que o do segundo, provindo de amostra mais 
heterogênea. 

O intervalo de confiança também pode ser calculado para 
dados apresentados como risco relativo (RR) ou razão de chances 
(RC ou OR = odds ratio em inglês). Nesse caso, se o intervalo 
engloba o valor 1, que representa ausência de risco, infere-se que 
não há diferença estatisticamente significativa entre os grupos 
experimentais. Segue-se raciocínio similar para dados apresen- 
tados sob a forma de tamanho de efeito. Se o intervalo de con- 
fiança engloba o valor zero (ausência de efeito), conclui-se pela 
aceitação da igualdade entre grupos. 


Curvas de Sobrevida 


Mortalidade tem sido avaliada como desfecho principal em 
diversos estudos. No entanto, a mera apresentação do número 
absoluto de mortes ocorridas durante o período de observação é 
inadequada, pois não leva em conta tempo de observação de cada 
paciente, período em que ocorreu a morte, perda de seguimento 
de alguns pacientes e taxa de mortalidade esperada para a faixa 
etária da amostra investigada. Sendo assim, dados de estudos de 
mortalidade são apresentados sob a forma de tabelas e curvas 
atuariais de sobrevida, que levam em conta o número de indi- 
víduos sob risco no início do estudo. São exemplos os métodos 
de pessoa-tempo e a curva de Kaplan-Meier.'^ 

As curvas de sobrevida apenas descrevem a frequéncia de 
aparecimento do evento, nào se tratando de testes de hipótese. 


ESTATÍSTICA INFERENCIAL OU 
ANALÍTICA 


Inferência significa o estabelecimento de conclusões a partir 
de um conjunto de dados. A estatística inferencial procura es- 
tabelecer conclusões sobre grande número de eventos com base 
na observação de apenas parte da população (amostra). Estima 
matematicamente, por meio de testes estatísticos, a probabilidade 
de um dado desfecho dever-se a erro aleatório >> 

Parâmetros são valores que resumem informações relativas a 
uma dada variável estudada na população.? São exemplos: altura 


média de todas as pessoas que moram em Porto Alegre e porcen- 
tagem de indivíduos do sexo masculino na população brasileira. 
As primeiras técnicas de inferência formularam hipóteses sobre 
a natureza da população da qual se extraíam os dados. Como 
denominam-se “parâmetros” características ou valores relacio- 
nados à população, tais técnicas foram denominadas paramé- 
tricas. Originam conclusões que contêm qualificadores — “se 
as hipóteses sobre a população estão corretas, então é possível 
concluir que...” Posteriormente, desenvolveram-se técnicas que 
não exigiam pressupostos prévios muito numerosos ou rigorosos 
sobre os parâmetros, ditas de distribuição livre ou não paramé- 
tricas. Suas conclusões exigem menos qualificações — “inde- 
pendentemente da forma de distribuição da população, pode-se 
concluir que...”.? Isso não significa, no entanto, que as últimas 
tenham menor valor que as primeiras, apenas que têm por base 
princípios diferentes. 

A distribuição paramétrica caracteriza-se pela configuração 
simétrica dos dados em um histograma, podendo ser assim des- 
crita por uma curva normal. São exemplos distribuição de peso 
corporal, altura, frequência cardíaca e pressão arterial em deter- 
minada população ou amostra. Técnicas estatísticas paramétricas 
requerem que certas condições a respeito dos parâmetros a serem 
avaliados sejam atendidas, como mensuração em escalas inter- 
valares ou de razão (valores realmente numéricos) e presença de 
distribuição normal dos dados. Seus cálculos envolvem adição, 
multiplicação e divisão dos conjuntos de valores obtidos, aplican- 
do-se, portanto, apenas a dados numéricos (números aritméticos 
reais), expressos como média e desvio padrão. 

A distribuição não paramétrica ou livre caracteriza-se pelo 
fato de os valores poderem assumir qualquer distribuição, até 
paramétrica eventualmente. As provas estatísticas não paramé- 
tricas não fazem exigências sobre os parâmetros da população, 
sendo aplicáveis a dados ordinais e nominais, habitualmente 
expressos como mediana e quartis. Não dependem do conheci- 
mento da distribuição da variável na população (se é normal ou 
não). Os cálculos estatísticos tomam como base a ordem ou o 
posto dos dados e não seus valores numéricos, e são aplicáveis 
a qualquer tipo de valor obtido. Nesse aspecto, é importante 
atentar para o tipo de dado trabalhado, pois valores numéricos 
podem sê-lo apenas na aparência. Há ainda técnicas não para- 
métricas aplicáveis mesmo que não seja possível a ordenação 
dos dados. 

Assim, enquanto técnicas paramétricas referem-se à diferença 
entre duas ou mais médias, suas equivalentes não paramétricas 
abordam a diferença entre medianas. Enquanto o cálculo da 
média exige operações matemáticas aritméticas, o cálculo da 
mediana requer apenas contagem. 

Técnicas não paramétricas ou de distribuição livre são pro- 
vas de hipóteses particularmente úteis na análise de dados em 
Biologia. São os testes mais apropriados quando se desconhece 
a distribuição dos dados na população. Também são úteis em 
situações de distribuição assimétrica dos dados ou na presença 
de heterogeneidade nas variâncias. Seus cálculos são simples e 
aplicam-se a dados expressos em “postos” ou números de ordem 
(escala ordinal). Servem para analisar pequenas amostras, como 
as de um estudo-piloto ou que o sejam por sua própria natureza 
(portadores de doenças ou manifestações raras). Têm, portanto, 
aplicação mais ampla que os testes paramétricos.* Suas desvan- 
tagens são menor eficiência para análise de dados paramétricos 
(exigência de maior tamanho amostral para detectar diferenças 
reais) e menor obtenção de informações a partir do experimento 
realizado.” 
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Testes de Hipóteses 


Estudos buscam respostas para dúvidas ou lacunas existentes 
no conhecimento científico. Neles, os pesquisadores estabelecem 
hipóteses de trabalho. Com base nos resultados já encontrados na 
literatura, estabelecem-se hipóteses conceituais, ou seja, os auto- 
res esperam encontrar determinados resultados a partir do expe- 
rimento delineado. Assim, muitas vezes, espera-se que diferentes 
tratamentos medicamentosos determinem respostas terapêuticas 
diversificadas. No entanto, isso pode ou não ser confirmado pela 
análise estatística dos dados obtidos. Para tal análise, estabe- 
lecem-se hipóteses operacionais que visam operacionalizar a 
avaliação matemática desses resultados. Como em matemática 
as comparações, feitas por meio de equações, preveem igual- 
dade, os testes estatísticos procuram, a princípio, comprovar a 
hipótese de nulidade (nula, de igualdade ou H,). Essa propõe 
ser não significativa a diferença de resultados observada entre 
os grupos avaliados, ou seja, propõe que esses sejam similares. 
Se, por exemplo, na comparação de eficácia entre fármaco B, 
recentemente lançado no comércio, e fármaco A, de uso tradicio- 
nal e efeito comprovado, o teste estatístico comprovar que não 
há diferença de efeito entre eles, aceita-se a hipótese de nulidade 
e conclui-se que ambos têm igual eficácia. Contrariamente, se 
© teste indicar diferença estatisticamente significativa entre os 
fármacos A e B, rejeita-se a hipótese de nulidade e aceita-se a 
hipótese alternativa (H, ou H,), de não igualdade.'2 

Hipótese de nulidade é artifício usado por razões matemáticas. 
Dizer que há ausência de diferença entre grupos é uma simpli- 
ficação. Dificilmente se obtêm dados absolutamente iguais na 
avaliação de grupos experimentais, o que realmente expressaria 
“diferença ausente" ? Assim, aceitar a hipótese de igualdade sig- 
nifica, na verdade, dizer que a diferença observada é menor do 
que certo valor, considerado crítico para que seja considerada 
importante. 

Como os testes estatísticos apontam para presença ou ausência 
de diferenças estatisticamente significativas entre as amostras 
estudadas, constituídas de número limitado de indivíduos, os 
resultados obtidos podem ou não corresponder à realidade da 
população. Há quatro possibilidades de relação entre as con- 
clusóes dos testes estatísticos e a realidade, esquematizadas no 
Quadro 3.3.27 

Há duas possibilidades de acerto em teste estatístico: (a) os 
grupos estudados são realmente diferentes ou (b) os grupos re- 
almente se comportam de forma semelhante. Há também duas 
possibilidades de erro: (a) o teste detecta diferença entre gru- 
pos que, na realidade, são similares, propiciando conclusão 
“falsamente positiva”, referida como erro alfa ou de tipo I, ou 
(b) o teste estatístico conclui pela não diferença entre grupos 
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que são, de fato, diferentes, levando à conclusão “falsamente 
negativa”, referida como erro beta ou do tipo II. Assim, erro 
alfa é a probabilidade de ser apontada diferença entre grupos, 
inexistente na realidade. Portanto, só deve ser considerado em 
estudos que concluem pela diferença entre grupos. Erro beta é 
a probabilidade de dizer que não há diferença entre os grupos, 
quando, na realidade, ela existe. Só pode ser cogitado quando 
não há diferença estatisticamente significativa entre os grupos 
estudados, tendo maior risco de ocorrência em experimentos 
com pequena amostragem.** Os conceitos de erros a e B são 
análogos, respectivamente, aos valores falsamente positivos e 
falsamente negativos de um teste diagnóstico. 

A taxa de erro de tipo I ou alfa que o estudo se propõe a 
tolerar é chamada de nível de significância do teste estatístico 
(nível a). Usualmente é estabelecido em 0,05 ou 0,01, ou seja, a 
probabilidade de afirmar que há diferença significativa entre os 
grupos, quando, na verdade, ela não existe, é igual ou inferior a 
5% ou 1%, respectivamente, Por convenção, são consideradas 
chances suficientemente pequenas de erro de tipo I, de modo que 
se aceita a afirmativa de que a diferença deve existir. No entanto, 
como são níveis arbitrários, quando se estabelece, por exemplo, 
nível o: de 0,05, deve-se ter cuidado em rejeitar enfaticamente a 
hipótese de nulidade se P for igual a 0,049 e não rejeitar se for 
obtido P de 0,051. Nessas situações, exame adicional e talvez 
repetição do experimento são recomendados.* 

Erro beta é menos comumente calculado, tendo recebido me- 
nor atenção que o alfa. O cálculo de sua probabilidade é mais 
difícil, pois é necessário conhecer o valor do parâmetro u na 
população estudada.? Além disso, os autores tendem a não sub- 
meter resultados negativos a publicação, já que se prefere “o 
que funciona". Editores de jornais científicos também têm igual 
tendência, o que gera, na atualidade, movimento de resgate de 
tais resultados, pois a inexistência de diferença estatisticamente 
significativa também é importante. Podem-se encontrar dados es- 
pecificamente a esse respeito, por exemplo, na publicação Jour- 
nal of Negative Results in Biomedicine (http://www.jnrbm.com/). 
Concluir que diferentes tratamentos têm igual eficácia permite ao 
prescritor utilizar outros critérios de seleção terapêutica, como 
segurança, presença de contraindicações, comodidade do esque- 
ma de administração, facilidade de acesso e custo. Presença de 
igualdade na comparação de eficácia entre fármaco novo e agente 
padrão condiciona a permanência de uso do último, contrariando 
a postura de usar o novo apenas “por ser novo”. 

Erro beta pode ser controlado em dois momentos: na fase de 
montagem da pesquisa, quando se faz o cálculo de tamanho de 
amostra necessário para se atingir determinado objetivo, ou após 
a realização da pesquisa, estabelecendo-se o poder da amostra 
para detectar uma diferença previamente estabelecida.” 


Quapro 3.3 RELAÇÃO ENTRE AS CONCLUSÕES DE UM TESTE ESTATÍSTICO E A DIFERENÇA 
REALMENTE EXISTENTE NA POPULAÇÃO 


Resultado Real 
(na População) 
Conclusão do Teste Estatístico Po 
(na Amostra Estudada) Diferença Presente Diferença Ausente 
Diferença significativa Resultado correto Erro tipo I ou alfa 
(resultado falsamente positivo) 
Diferença não significativa Erro tipo II ou beta Resultado correto 


(resultado falsamente negativo) 
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Valor P 


Probabilidade corresponde à frequéncia relativa de um evento. 
A probabilidade P de que um evento E ocorra é estimada pela 
equação que segue (2). 


número de vezes que E ocorre 


PE)  ———— ee 
número de vezes que E pode ocorrer 

Os valores de P variam de 0 (evento impossível de ocorrer) 
a 1 (evento que certamente vai ocorrer)? Tome-se como exem- 
plo uma moeda jogada para o ar. O evento a ser observado é o 
aparecimento da face “cara” ao cair no chão. Se essa face (ou 
esse evento) aparecer 50 vezes em 100 vezes que a moeda é 
jogada para o ar (número de vezes que o evento pode ocorrer), 
a probabilidade de ocorrência do evento em avaliação é de 0,5 
(ou seja, de 50%). 

O valor P, encontrado em muitos estudos de área de saúde, 
estima quantitativamente a chance de os resultados observados 
deverem-se apenas a erros aleatórios e não à influência das va- 
riáveis analisadas no estudo.” Expressa, assim, a probabilidade 
de haver erros alfa (P,) ou beta (P,). No entanto, a maior parte 
das publicações expressa a probabilidade de P, ou simplesmente 
P. Aplicando o conceito de probabilidade a um P de 0,05, diz-se 
que o resultado (evento) obtido poderá aparecer 5 vezes em 100 
vezes que o experimento for repetido (número de vezes que o 
evento pode ocorrer). 

Em Biologia não se aceita probabilidade de resultado fal- 
samente positivo maior que 5%. Assim, valores de P iguais ou 
inferiores a 0,05 são considerados “estatisticamente significa- 
tivos”, Considera-se que 5 chances em 100 (ou 1 chance em 
20) de encontrar diferença significativa, quando ela, na verdade, 
não existe, é risco de erro suficientemente pequeno e aceitável. 
Como esse é um ponto de corte arbitrário, alguns pesquisadores 
preferem expressar em seus estudos a probabilidade exata (P = 
0,10; P = 0,03 etc.), sem dividi-la em duas categorias: = 0,05 ou 
> 0,05: A interpretação do que é estatisticamente significativo 
é deixada para o leitor, dependendo das consequências de uma 
conclusão falsamente positiva.” 

A probabilidade de erro de tipo I de 5% pode ser dividida 
igualmente nos dois extremos de uma curva de distribuição nor- 
mal de dados — 2,5% em cada lado — ou ser considerada em apenas 
um dos extremos. Testes estatísticos que pressupõem distribuição 
bilateral dos limites de significância são denominados bicaudais 
(two-sided ou two-tailed em inglês), em contraposição aos que 
têm por base distribuição unilateral daqueles limites — testes 
unicaudais (one-sided ou one-tailed em inglés).' Os primeiros 
são mais exigentes para afirmar efeito benéfico de tratamentos, 
pois, para nível de significância de 5%, a probabilidade estatística 
real de rejeitar H, corresponde apenas a 2,5%. Os demais 2,5% 
estão no outro extremo da curva, traduzindo a probabilidade de o 
tratamento ser prejudicial. Em teste unicaudal, avalia-se somente 
o potencial terapêutico desejado da intervenção, e a significân- 
cia de 5% corresponde a apenas um extremo da curva. Assim, 
menores diferenças entre grupos podem ser “estatisticamente 
significativas”. Dá-se preferência a testes bicaudais. 

Ao se concluir que P, excede determinado limite, não ha- 
vendo diferença entre grupos, seu valor específico deixa de ser 
relevante. Nessa situação, adquire maior relevância P, ou a pro- 
babilidade de erro de tipo II, que expressa a probabilidade de se 
concluir que os grupos estudados são iguais, quando, de fato, 


são diferentes. Também se pode dizer que responde ao seguinte 
questionamento: “se houver diferença entre os grupos experi- 
mentais, e o estudo for repetido muitas vezes, que proporção 
dessas repetições levaria à conclusão errônea de que os grupos 
não diferem entre si?”.? Em Biologia, o ponto de corte para 
P, é arbitrariamente estabelecido em 0,20, correspondendo a 1 
chance em 5 (ou 20 chances em 100) de não encontrar diferença 
significativa quando ela, na verdade, existe. Admite-se, assim, 
probabilidade maior de erro B em relação ao a. Isso se deve às 
repercussões daquele erro serem potencialmente menores, já 
que, ao se afirmar que não há diferença entre os grupos, não se 
está, por exemplo, privilegiando um tratamento em detrimento 
de outro. Quando se diz que a probabilidade de erro é pequena, 
infere-se que os grupos experimentais são similares entre si, e 
a conduta terapêutica fica menos sujeita a mudanças. Já ao se 
afirmar equivocadamente que essa diferença existe (erro a), é 
estabelecida uma relação de importância entre os grupos, em 
que um tratamento passa a ser considerado melhor ou pior do 
que o outro. A maior valorização de P, deve-se ao fato de a 
diferença significativa estabelecer marca de importância para a 
variável analisada. 

Em ensaios clínicos que concluem pela diferença significativa 
entre grupos experimentais, com P = 0,01, por exemplo, esse 
valor é muitas vezes erroneamente interpretado como equivalen- 
do à chance de 1% de a diferença se dever ao acaso. Porém, na 
verdade, deve-se ler esse resultado da seguinte forma: “a proba- 
bilidade (P) de se cometer um erro, ao se afirmar que os grupos 
avaliados são diferentes, quando, de fato, são iguais, é de 196". 
Como a probabilidade de se estar errado ao se fazer aquela afir- 
mativa é pequena, abaixo do valor de referência de 0,05, diz-se 
que os grupos são estatisticamente diferentes. Também se pode 
dizer que o valor P responde à seguinte questão: “se não hou- 
vesse diferença entre os grupos experimentais, e o estudo fosse 
repetido muitas vezes, que proporção dessas repetições levaria 
à conclusão errónea de que os grupos diferem entre si?" Logo, 
o objetivo do pesquisador ao obter essa probabilidade é saber 
qual é a chance de as diferenças observadas no seu estudo serem 
falsamente significativas (erro de tipo I ou alfa). Relatar que P 
equivale a 0,01 significa dizer que, em não havendo real diferença 
entre os grupos e repetindo o experimento 100 vezes, em apenas 
1 se encontraria uma falsa significância. Sendo assim, é muito 
pequena (1%) a chance de afirmar que os grupos diferem entre 
si, e de isso não ser verdadeiro (erro de tipo I). Diz-se, então, que 
há diferença estatisticamente significativa entre os grupos. 

Também erroneamente alguns leitores consideram o valor 
de P como medida de quantificação do efeito a exposições ou 
intervenções. O valor de P não diz quão eficaz é um tratamento 
ou quão perigosa é a exposição a um poluente. Apenas expressa 
a probabilidade de a diferença de efeitos observada no grupo 
submetido a tratamento ou exposição em relação ao grupo con- 
trole se dever a um erro aleatório e não a efeitos da variável em 
estudo. 


Valor P, e Nível a 


Embora similares em termos da informação que simbolizam, 
valor P, e nível a têm definições diferentes. Valor P, representa a 
probabilidade de se obter diferença de desfecho em certa amostra 
de uma população para a qual H, é verdadeira. É, portanto, a pro- 
babilidade de erro de tipo I. Seu valor varia de uma amostra para 
outra. Já o nível de significância a representa a probabilidade 
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máxima de cometer um erro falsamente positivo (tipo 1) que o 
investigador está disposto a aceitar. É escolhido pelo investigador 
e, assim, é independente dos dados obtidos para certa amostra. 
Por tradição, o nível a é geralmente estabelecido em 0,05, o que 
significa que o pesquisador se propõe a tolerar um risco de 5% 
(mas não mais) de estar em erro quando afirma que os grupos 
tratados e controles diferem significativamente.* 

Valor P mede a força da evidência contra H,. Quanto menor, 
mais forte a evidência contra H,. O valor P no qual a evidência 
contra H, é declarada decisiva corresponde ao nível a de signifi- 
cância. Assim, como habitualmente se estabelece um nível a de 
0,05, P crítico para rejeitar H, é igual a esse mesmo valor. 


Poder Estatístico 


Ao contrário de P, e Ps, o poder não corresponde ao risco de um 
erro em particular. É a probabilidade de um experimento detectar 
diferença significativa quando ela realmente existe." É assim 
expresso: 


Poder estatístico = 1 — probabilidade de erro de tipo II (P,) 


Poder estatístico e P, são, portanto, complementares. O poder 
de um teste estatístico é análogo à sensibilidade de um teste 
diagnóstico, equivalendo à taxa de verdadeiros positivos. Quanto 
maior o poder do estudo, maior é a probabilidade de detectar 
diferença realmente significativa. 

A probabilidade de cometer erro de tipo II decresce à medida 
que o tamanho de amostra aumenta. Logo, o poder da prova 
aumenta com a realização de maior número de observações. 

Arbitrariamente, poder de 0,8 (probabilidade de detectar 
diferenças significativas = 80%) é visto como suficiente para 
detectar certo tamanho de efeito. Seu estabelecimento é conside- 
rado importante na fase de montagem do estudo, sendo usado no 
cálculo do tamanho da amostra a ser testada. Após a realização do 
experimento, no entanto, a amplitude do intervalo de confiança 
seria mais relevante. 


Tamanho da Amostra 


Ao iniciar projeto de pesquisa ou analisar estudo já publi- 
cado, investigadores ou leitores frequentemente se questionam 
sobre quantos pacientes precisam ser avaliados para minimizar 
a influência de erros aleatórios sobre os resultados obtidos. O 
número de observações necessárias para adequada comparação 
de distintos grupos experimentais depende da magnitude da di- 
ferenga do efeito observado, dos valores de P, e P, e da natureza 
dos dados coletados.'5 

Estudos lidam com efeitos de qualquer magnitude, esperando- 
se que detectem inclusive diferenças muito pequenas. Quanto 
maior a magnitude de efeito, menos pacientes serão necessários 
para evidenciar diferenças entre grupos experimentais. Para ob- 
servação, por exemplo, do efeito hipoglicemiante de um agente 
como insulina, é necessário avaliar número bem menor de indi- 
víduos do que se necessita em estudos com outros antidiabéticos 
com efeito de menor amplitude. Nessa última condição, deve-se 
ampliar o tamanho da amostra. 

Riscos de erros alfa ou beta também são importantes. É preci- 
so definir a magnitude aceitável desses riscos. Comumente, para 


erro alfa (P,), é estabelecida em valores iguais ou inferiores a 
0,05, e para erro beta (P,), em 0,20. 

As características dos dados coletados também influem no cál- 
culo do tamanho da amostra. Se os valores do parâmetro avaliado 
oscilam dentro de faixa estreita (por exemplo, pH sanguíneo), 
menor variabilidade dos dados favorecerá menor tamanho de 
amostra. Se o parâmetro estudado varia muito de um indivíduo 
para outro, será necessário amostra maior para que se possam 
observar diferenças reais entre grupos, descartando a influência 
da inerente variabilidade biológica.” Se o fenômeno estudado é 
expresso em escala nominal e, portanto, descrito como proporção 
ou frequência de eventos, é importante conhecer sua taxa de 
ocorrência.” Em ensaios clínicos que estimam mortalidade ou 
complicações ante condutas terapêuticas específicas, o número 
de pacientes a serem avaliados depende mais de quantos pacien- 
tes morrem ou complicam do que do número de pacientes inclu- 
ídos no estudo. Para se verificar, por exemplo, o efeito protetor 
de ácido acetilsalicílico em cardiopatia isquêmica foi necessário 
avaliar uma amostra bem maior que a empregada em estudos de 
analgesia, pois a magnitude dos efeitos e a taxa de ocorrência 
dos eventos de interesse (prevenção de infarto do miocárdio ou 
alívio da dor) são diferentes. 

Há equações matemáticas que fazem o cálculo do tamanho 
de amostra, estando disponíveis em pacotes estatísticos. Para tal, 
magnitude de efeito e natureza dos dados podem ser avaliadas 
por meio de estudos-piloto ou trabalhos prévios, algumas vezes 
publicados por outros autores. 

Em publicações científicas, tem aumentado a exigência para 
que os autores refiram o tamanho de amostra calculado. Nos 
estudos em que não se observa diferença significativa entre 
grupos experimentais, é possível calcular o tamanho de amos- 
tra necessário para, mantida a tendência de resultados, detectar 
diferença estatisticamente significativa, se ela realmente existir. 
Se a avaliação de tal número de pacientes é factível, o estudo 
deve ser ampliado para que conclusões mais fidedignas sejam 
obtidas. Caso o número estimado de pacientes seja extremamente 
grande, questiona-se a validade de avaliar tal amostra, pois, se 
houver diferença estatística, será requerido tratamento de muitos 
pacientes para beneficiar apenas alguns. No entanto, mesmo re- 
querendo grande tamanho de amostra, o estudo estará justificado 
em situações em que o benefício tem grande relevância clínica, 
como prevenção de morte ou complicações graves. 


Testes Estatísticos 


Avaliam a influência de variações aleatórias sobre resulta- 
dos da pesquisa. Existe tendência a superestimar seu papel, que 
consiste em permitir conclusões a respeito das hipóteses de tra- 
balho inicialmente formuladas.” No entanto, a estatística analisa 
dados fornecidos, sem considerar a adequação do delineamento 
experimental. Se esse não for adequado para testar as hipóteses 
formuladas, se houver erros sistemáticos importantes, a estatís- 
tica, por mais primorosa que seja, não será capaz de validar as 
conclusões do experimento.** 

Para avaliação do papel de erros aleatórios em observações 
clínicas, testes estatísticos são formulados com base nas hipó- 
teses operacionais. O pesquisador questiona se os grupos es- 
tudados (amostras) são similares (hipótese de nulidade) ou se 
a diferença entre eles é estatisticamente significativa (hipótese 
alternativa). 
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Quanro 3.4 ESCALAS DE MENSURAÇÃO DE DADOS COM 
AS APROPRIADAS MEDIDAS DE TENDÊNCIA CENTRAL E 
VARIABILIDADE E PROVAS ESTATÍSTICAS 


Medidas de Tendência 
Escala Central e Variabilidade Provas Estatísticas 
Nominal Moda/Mediana Não paramétricas 
Quartis (percentis) 
Ordinal Mediana Não paramétricas 
Quartis (percentis) 
Intervalar Média Paramétricas 
Desvio padrão Não paramétricas 
Razão Média Paramétricas 
Desvio padrão Não paramétricas 


Um experimento com teste de hipóteses obedece à sequência 
das seguintes etapas gerais: 


Estabelecimento da hipótese a ser testada 

Seleção da amostra 

. Coleta dos dados 

. Realização de teste estatístico apropriado 

Avaliação da evidência a favor ou contra a hipótese de nuli- 


dade (H,) 
6. Estabelecimento da conclusão. 


A escolha do teste estatístico a ser empregado baseia-se em 
certos pressupostos sobre os dados coletados. Para análise de 
hipóteses que utilizam dados nominais ou ordinais, usam-se 
testes não paramétricos, como teste U de Mann-Whitney, T de 
Wilcoxon, Kruskal-Wallis ou qui-quadrado (x?). Provas para- 
métricas que utilizam média e desvio padrão (isto é, exigem 
cálculos aritméticos) são aplicáveis a dados intervalares e de 
razão, desde que as suposições do modelo estatístico paramétrico 
sejam preenchidas.** Provas não paramétricas podem ser apli- 
cadas a dados quantitativos (intervalares e de razão), porém não 
se aproveita toda a informação contida nos dados pesquisados 
(menor poder estatístico). 

No Quadro 3.4 apresentam-se escalas de mensuração de dados 
e provas estatísticas adequadas a cada uma delas. 

Na escolha do teste estatístico, consideram-se, ainda, o núme- 
ro dos grupos a serem avaliados e a relação de dependência entre 
os dados. Chamam-se de amostras dependentes ou pareadas 
aquelas em que os dados são coletados dos mesmos indivíduos 
em diferentes intervalos de tempo. Exemplo comum é a ava- 
liação de certo efeito “antes e depois” da administração de um 
fármaco. O efeito observado no segundo momento depende do 
valor prévio. 


neve 


Amostras independentes ou não pareadas são constituídas por 
diferentes indivíduos avaliados em um mesmo momento. Assim, 
dois grupos distintos de portadores de hipertensão arterial sistê- 
mica — cada um recebendo anti-hipertensivo 1 ou 2 — constituem 
amostras independentes. Em um mesmo experimento, é possí- 
vel realizar as duas análises: medida de efeito “antes e depois” 
em cada grupo estudado (dados dependentes) e comparação de 
efeitos entre grupos distintos (dados independentes) (Quadro 
3.5). As medidas de pressão arterial antes e após o tratamento 
1 constituem amostras de dados dependentes, enquanto aquelas 
obtidas após os tratamentos nos grupos 1 e 2 constituem amostras 
independentes. 


PARA TESTAR A SIGNIFICÂNCIA ESTATÍSTICA DE DIFERENÇAS 

Dados numéricos aritméticos, expressos como média e desvio 
padrão, com distribuição normal, podem ser submetidos à análise 
paramétrica. Teste t de Student e ANOVA (análise de variância) 
são testes paramétricos. 

Dados não numéricos ou numéricos não aritméticos, expres- 
sos como mediana e quartis (ou percentis), são analisados em 
testes não paramétricos. Eles não consideram o valor numérico 
absoluto de cada dado e, sim, seu ordenamento, de forma cres- 
cente ou decrescente. Ordenam-se os dados, verificando-se se os 
de maior ou menor valor pertencem a um grupo específico ou se 
estão distribuídos uniformemente entre os grupos. No primeiro 
caso, há provável significância estatística entre as amostras; no 
segundo, ela inexiste. 

O questionamento a ser feito com o intuito de testar a significân- 
cia estatística de uma diferença é apresentado no Quadro 3.6. 

Para análise comparativa entre médias ou medianas (e suas 
respectivas medidas de variabilidade), utilizam-se os testes des- 
critos no Quadro 3.7.55 

Em análise paramétrica, há testes estatísticos específicos para 
comparação de duas ou várias médias. O teste t de Student é apro- 
priado para avaliar diferença na comparação de duas médias. Se 
múltiplos testes t são usados na comparação de várias médias, a 
probabilidade de detectar erroneamente pelo menos uma diferen- 


QUADRO 3,6 QUESTIONAMENTO A SER FEITO PARA 
ESCOLHA DO TESTE ESTATÍSTICO MAIS INDICADO 
PARA OS DADOS A SEREM ANALISADOS 


1. Qual é o tipo de dado em questão? 
a No caso de variáveis contínuas, apresentam distribuição normal? 
3. Quantos grupos serão avaliados — dois ou mais de dois? 

4. Os dados avaliados são dependentes (mesmo indivíduo em 
diferentes momentos) ou independentes (vários indivíduos em um 
mesmo momento)? 

S. No caso de proporções, qual é o número de observações feitas? 


Quanro 3.5 COMPARAÇÃO DE AMOSTRAS PAREADAS E NÃO PAREADAS EM EXPERIMENTO FICTÍCIO, 
NO QUAL SE AVALIA A PRESSÃO ARTERIAL SISTÊMICA ANTES E APÓS A ADMINISTRAÇÃO DE TRATAMENTO 1 OU 2 


Pressão Arterial Prévia Pressão Arterial Posterior Comparações 
Tratamento 1 A e A X C: amostras pareadas 
Tratamento 2 B D B X D: amostras pareadas 


A X B: amostras não pareadas — C X D: amostras não pareadas 
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QUADRO 3.7 TESTES UTILIZADOS PARA AVALIAR A SIGNIFICÂNCIA ESTATÍSTICA DOS DADOS 


Testes Testes 
Paramétricos Não Paramétricos 
Independentes ou não pareadas Teste £ de Student para amostras Prova da mediana 
Comparação independentes Teste U de Mann-Whitney 
de duas 
amostras Dependentes, relacionadas ou pareadas Teste t de Student para amostras Teste de Wilcoxon 
dependentes Teste dos sinais 
Independentes ou não pareadas Análise de variância (ANOVA) Teste de Kruskal-Wallis 
teste de comparações múlti (testes de comparações múltiplas de (teste de comparações múltiplas de 
Comparação pára a a Bonferroni, Tukey, SNK etc.) Kruskal-Wallis; teste de Dunn) 
de mais de 
duas amostras Dependentes ou pareadas ANOVA de medidas repetidas Teste de Friedman 
(testes de comparações múltiplas de (teste de comparações múltiplas de 
(teste de comparações múltiplas) S feroni, Tukey, SNK etc.) Friedman) 


ça significativa (erro a) é maior do que o nível de significância 
selecionado para cada teste individual. Quanto maior o número 
de comparações feitas, maior a probabilidade de que uma delas 
mostre significância estatística, o que pode ser calculado por 
meio da seguinte fórmul 


P, (erro tipo I) = 1 — (0,95) 


em que: nível de significância a = 0,05; 
P, = erro de tipo I para o conjunto de testes t de Student 
realizados; 
n = número de testes t realizados. 


Suponha-se que um pesquisador queira comparar cinco gru- 
pos experimentais. Se testes t de Student forem usados para 
comparar cada um dos 10 pares possíveis de médias (grupos 1 
e2,1e3,1e4,165,2€3 etc.) e se cada teste tiver nível de 
significância a = 0,05, a probabilidade de rejeitar H, em pelo 
menos um dos testes é: 


P, = 1 — (095) = 0,4013 


Logo, há uma chance de 40% de que pelo menos um dos 10 
testes ż de Student realizados detecte diferença estatisticamente 
significativa entre um par de médias que, de fato, não existe. 

Se, por exemplo, o número de grupos experimentais elevar-se 
a 10, são 45 pares possíveis de médias a serem comparadas (45 
testes t de Student), e a probabilidade de encontrar erroneamen- 
te pelo menos uma comparação estatisticamente significativa 
alcança a taxa de 90%.* 


P,-1-(095)5— 
Já ao se realizar a comparação correta de apenas dois grupos 


experimentais, ou seja, um par possível de médias, atinge-se a 
probabilidade de erro adequada, de 5%. 


— (0,95) = 0,05 


Para análise adequada de diferença entre mais de duas mé- 
dias, emprega-se análise de variância (ANOVA ou teste F), que 
informa sobre a existência ou não de diferença significativa entre 
mais de dois conjuntos de dados. Tem como objetivo avaliar a 


igualdade de várias médias sem aumentar a probabilidade de 
erro de tipo I. Quando o valor calculado do teste (valor F) é 
estatisticamente significativo, isso indica que o valor médio da 
variável estudada não é igual nos grupos experimentais, ou seja, 
pelo menos duas médias são diferentes. Não significa que todas 
as médias diferem entre si, e não há indicação de quais grupos são 
diferentes. É necessário, portanto, realizar testes de comparações 
múltiplas (a posteriori ou post-hoc) para determinar quais são 
os pares de médias significativamente diferentes.'2* São exem- 
plos os testes de comparações múltiplas de Newman-Keuls 
(Student-Newman-Keuls ou SNK), Duncan, Dunnett, Scheffé, 
Tukey, mínima diferença significativa de Fisher e procedimen- 
to de Bonferroni.*** Tais testes só podem ser usados quando o 
resultado do teste F é estatisticamente significativo.'** Idêntico 
raciocínio é seguido em análise não paramétrica de mais de dois 
grupos experimentais. !* 

Não há concordância na literatura sobre o melhor teste de 
comparações máltiplas.* Entre os mais largamente aceitos e usa- 
dos estão os de Tukey e SNK. Duncan também é utilizado, mas 
tem uma base teórica que não é amplamente aceita, diferente da 
empregada nos outros dois testes. O teste da mínima diferença 
significativa não é geralmente recomendado, assim como o de 
Scheffé. Esse último associa-se a maior chance de erro de tipo 
TI e apresenta relativa falta de poder. É indicado para casos es- 
pecíficos, como em contrastes múltiplos, em que se deseja com- 
parar um grupo de tratamentos com outro (A + B versus C, por 
exemplo).?* O teste de Dunnett é utilizado para comparar uma 
média, em geral a do grupo controle, com as demais. Aplica-se a 
casos em que não há interesse em realizar todas as comparações 
possíveis, mas apenas as de cada tratamento ao controle.’ 

Quando o número de comparações é grande, o procedimento 
de Bonferroni é muito conservador. Apesar de ter baixa frequência 
de resultados falsos positivos, a taxa de falsos negativos é alta. 
À medida que o número de comparações aumenta, o mesmo 
ocorre com o valor crítico tabelado. Em consequência, cresce 
a dificuldade para detectar diferenças entre pares de médias.? 
Como é em geral mais difícil do que realmente necessário, o uso 
de teste de comparações múltiplas, menos exigente, é preferível 
nessas circunstâncias. 

Em análise nào paramétrica, os testes U de Mann-Whitney, T 
de Wilcoxon e Kruskal-Wallis correspondem, respectivamente, 
aos testes t de Student para amostras independentes, para amos- 
tras dependentes e ANOVA. 
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A. Distribuição observada 
Administração de antimicrobiano ou placebo para prevenção de 
infecção pós-operatória 


Antimicrobiano Placebo Total 
pared 7 18 25(83%) 
Ausência de infecção 143 132 275 (91,7%) 
Tora. 150 150 300 (100%) 

B. Distribuição esperada 
Ausência 
de 

Intervenção intervenção Total 
Presença do evento 125 125 as 
Ausência do evento 1355 1355 275 
Tora 150 150 300 


Fic. 3.5 Exemplo de tabelas de contingência utilizadas para análise de associação 
entre variáveis categóricas. 


Em se tratando de proporções, a comparação de dois ou mais 
grupos independentes, com grande número de observações, é 
feita por meio do teste de qui-quadrado (x^). Quando há pequeno 
número de observações (algum valor esperado menor do que 5 
ou número total de indivíduos estudados inferior a 20-25), em 
tabelas 2 X 2, emprega-se o teste exato de Fischer. O teste de 
McNemar corresponde ao qui-quadrado para amostras depen- 
dentes," 

O teste de y? quantifica a diferença entre números observados 
e esperados de eventos nos grupos estudados. Se os grupos ava- 
liados apresentarem o mesmo comportamento, espera-se que haja 
distribuição uniforme das categorias estudadas. A magnitude do 
teste é determinada pela diferença entre os números observados 
em relação aos esperados, se não houvesse intervenção ou ex- 
posição. Para tal, emprega-se a chamada tabela de contingência 
(ou de dupla entrada), exemplificada na Fig. 3.5. 

Considere-se o exemplo fictício proposto. Ensaio clínico com 
300 pacientes avaliou o efeito da administração pré-operatória 
de antimicrobiano ou placebo sobre a ocorrência de infecção 
após procedimento cirúrgico. Foram observados 25 casos de 
infecção, correspondendo à frequência de 8,3%, sendo 7 no grupo 
que recebeu antimicrobiano e 18 no placebo. Houve ausência 
de infecção em 275 indivíduos (91,7%). Essas são as chamadas 
“frequências observadas”. Se a taxa de infecção pós-operatória 
fosse igual, dever-se-ia obter a mesma porcentagem de casos 
nos dois grupos. Idêntico raciocínio é feito para a ausência de 
infecção. São as chamadas “frequências esperadas”. 

Com base na tabela de contingência, calcula-se x? da amostra. 


2 — y frequência observada — frequência esperada)? 
i: frequéncia esperada 


O valor do x? calculado é, então, comparado a valores en- 
contrados em tabelas específicas. Quanto maior o x? calculado, 
menor é a probabilidade de erro alfa, e, portanto, considera-se a 
diferença estatisticamente significativa.’* No exemplo, os resul- 
tados demonstraram a presença de efeito do fármaco testado, já 


que as frequências esperadas foram significativamente distintas 
das observadas. 


PARA DESCREVER A EXTENSÃO DE ASSOCIAÇÃO ENTRE 
DUAS VARIÁVEIS 

Empregam-se testes de correlação ou de regressão linear. 

É comum a pesquisa de possível associação entre duas caracte- 
rísticas, como, por exemplo, o nível de pressão arterial sistêmica e 
a idade. Quando demonstrada, diz-se que as variáveis estão correla- 
cionadas. A correlação linear avalia se duas variáveis quantitativas 
estão associadas, ou seja, se “variam juntas”, sem que isso implique 
relação de causa e efeito. Testes comuns para esse tipo de hipótese 
de trabalho são correlação de Pearson (7) para dados intervalares e 
coeficiente de correlação de postos de Spearman para dados ordi- 
nais.” Os dados são apresentados em gráfico cartesiano de pontos, 
denominado diagrama de pontos ou de dispersão.” 

A correlação pode ser direta ou inversa. Na primeira, as du- 
as variáveis se alteram no mesmo sentido. À medida que uma 
variável aumenta — como duração do hábito de fumar —, a outra 
também o faz — como frequência de câncer de pulmão. Em corre- 
lações inversas, a variação se dá em sentidos opostos. À medida 
que uma variável diminui — frequência de escovações —, a outra 
aumenta — número de cáries. 

Coeficiente de correlação (r) é o valor numérico que expres- 
sa o grau de correlação entre as variáveis em estudo.'5^ É um 
número abstrato, ou seja, independe da unidade de medida das 
variáveis estudadas.? Determina a intensidade da correlação e 
seu sentido, estendendo-se de +1 a —1. Quando igual a zero, 
representa correlação nula. Nesse caso, a relação entre as vari- 
áveis não é linear, ou, alternativamente, as variáveis não estão 
relacionadas. Quando igual a +1, expressa correlação perfeita 
direta (ou positiva); quando igual a —1, correlação linear perfeita 
inversa (ou negativa) (Fig. 3.6).^5* 

Estudo de regressão é útil quando se supõe existir relação de 
causa e efeito entre duas variáveis quantitativas, pois avalia a 
relação de dependência entre elas (y depende de x ou y é função 
de x), expressa pelo coeficiente b.?º* Se não há dependência de 
y em relação a x, o coeficiente de regressão é igual a zero. 

A regressão pode ser linear ou não (Fig. 3.7). A primeira 
é representada graficamente por uma linha reta, significando 
que, a partir dos valores de uma variável, podem-se estimar os 
valores da outra. Quanto às regressões não lineares, há vários 
tipos, porém as de maior interesse em biologia são as curvas 
dose-resposta e de crescimento. 

A regressão avalia a influência de uma variável, chamada 
independente (explanatória, explicativa, preditiva ou fator), sobre 
o valor de outra, dita dependente (resposta ou desfecho). A vari- 
ável independente (x) é usada para predizer a outra, dependente 
(9). Correlação, por outro lado, é utilizada com o objetivo de 
desenvolver um índice que caracterize extensão ou magnitude da 
relação entre duas variáveis numéricas. Na primeira, há predição; 
na segunda, magnitude ou força da associação. 


PARA MODELAR O EFEITO DE VARIÁVEIS MÚLTIPLAS 

É comum observar-se a influência de muitas variáveis sobre 
a ocorrência de certo desfecho clínico. Doença péptica, por 
exemplo, é resultado de um conjunto de fatores que favorece a 
agressão tecidual por Helicobacter pylori. Para facilitar a aná- 
lise do efeito de múltiplas variáveis, primeiramente procura-se 
estabelecer essas relações por meio de arranjos simples de dados 
em tabelas de dupla entrada ou de contingência. Assim, avaliam- 
se isoladamente os efeitos de tabagismo, etilismo, uso de anti- 


Fundamentos de Bioestatística: Contribuição à Leitura Critica da Informação Científica 


Ausência de comelagao (r0) 
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Conelacóo positiva perfeita (r- 1) 


Conelação negativa incompleta (-1<t<0) 


x 


Conelação positiva incompleta (1>1>0) 


Fic. 3.6 Representação gráfica de diferentes padrões de correlação. 


A. Regressão linear 


8, Regressão não linear 


x 


Fic. 3.7 Representação gráfica de análises de regressão. A. Regressão linear; 
B. Regressão nào linear. 


inflamatórios nào esteroides, eventos vitais de impacto negativo, 
patologias sistémicas concomitantes etc. A seguir, empregam-se 
modelos de regressão — linear múltipla, logística múltipla ou 
modelo de riscos proporcionais (modelo de Cox), visando exa- 
minar, ao mesmo tempo, o efeito conjunto dessas variáveis.” 


Emprego de Provas Estatísticas 


O procedimento envolve usualmente vários passos." 


1, Definir a hipótese de nulidade (H,). 

2. Escolher a prova estatística para testar Hy. 

3. Especificar o nível de significância (a) e o tamanho de 
amostra (n). 

4. Determinar a distribuição amostral da prova estatística 
(curva normal ou não). 

5. Calcular o valor da prova estatística, utilizando dados ob- 
tidos das amostras. 

6. Decidir sobre H: aceita-se H quando não há significân- 
cia estatística; rejeita-se H, na presença de significância 
estatística. 


Em pesquisa, o investigador coleta os dados e utiliza testes 
estatísticos para determinar o valor de P e, portanto, a signifi- 
cância das diferenças observadas entre grupos experimentais. 
Nesse processo, a etapa inicial da prova estatística consiste em 
calcular o valor que passará a representar os dados da amostra, 
chamado de valor t, F, x’, U etc., conforme o teste emprega- 
do (teste t de Student, ANOVA, qui-quadrado, Mann-Whitney 
etc.). A seguir, consultam-se tabelas-padrão dos valores possí- 
veis de P, levando em conta nível de significância (a), tama- 
nho de amostra (n) e número de grupos avaliados. Obtém-se, 
assim, o chamado valor crítico da tabela. A partir desses dois 
valores — calculado e de tabela —, estabelece-se a significância 
dos resultados. Se o valor crítico de P determinado pela tabela 
for igual ou inferior ao nível a preestabelecido, a hipótese de 
igualdade é rejeitada e a hipótese alternativa aceita. Se o valor 
crítico de P for superior ao nível a previamente estabelecido, 
a hipótese de igualdade é aceita e diz-se que não há diferença 
significativa entre os grupos 
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Significáncias Estatística e Clínica 


Releváncia ou significáncia clínica refere-se à utilidade dos 
resultados obtidos em pesquisa para a prática clínica. Nào é sinó- 
nimo, porém, de significância estatística."5* A falha na ênfase da 
importância clínica tem levado a frequentes concepções errôneas 
e discordâncias a respeito da interpretação dos resultados de 
ensaios clínicos e à tendência de igualar significância estatística 
com significância clínica.” Paralelamente, significâncias estatísti- 
cas têm sido comumente usadas para convencer profissionais de 
saúde sobre benefícios clínicos de certa intervenção.” Entretan- 
to, aqueles valores nada mais representam do que a probabilidade 
de estar errado (ou não) ao afirmar que determinada diferença 
entre tratamentos existe. 

Diferenças de pequena repercussão clínica podem ser alta- 
mente significativas do ponto de vista estatístico, e o inverso 
também pode ser verdadeiro.” Resultados estatisticamente não 
significativos, com frequência, são vistos como clinicamente 
não relevantes, o que é incorreto. Estudos que avaliaram o papel 
da vitamina C (ácido ascórbico) em prevenção e tratamento de 
resfriado comum têm mostrado, por exemplo, resultados negati- 
vos." Tais evidências mostram-se relevantes na medida em que 
é comum o uso profilático de megadoses de vitamina C pela 
população em geral. Por outro lado, resultados com significância 
estatística podem não ter importância clínica. Diferença estatisti- 
camente significativa, mesmo com P, muito pequeno, não impli- 
ca presença de desfecho clínico importante. Estudo sobre efeito 
de tratamento farmacológico pode mostrar significativa redução 
(ou elevação) de desfechos de interesse na análise matemática, 
sem, no entanto, representar alteração clínica de importância. Ao 
se compararem, por exemplo, as laténcias para início de efeito 
dos analgésicos A e B - 5 e 10 minutos, respectivamente —, ob- 
serva-se diferença estatisticamente significativa (P < 0,05), pois 
o efeito de B demora o dobro de tempo para iniciar, em relação ao 
de A. Provavelmente alguns leitores irão concluir que A é melhor 
opção analgésica, privilegiando seu uso por ter início de efeito 
mais precoce. No entanto, é importante considerar a repercussão 
clínica desse achado, ou seja, se ter início de efeito aos 5 ou 10 
minutos é fator relevante, especialmente em análise mais ampla 
que envolva eficácia (redução de escores de dor), margem de 
segurança, contraindicações, comodidade de administração e 
custo. Logo, resultado estatisticamente significativo indica que a 
diferença observada no estudo é bastante confiável, com pequena 
probabilidade de o resultado ser espúrio. No entanto, o que isso 
pode representar na prática clínica ou experimental depende do 
contexto em que o resultado está inserido.** 

Diferença mínima clinicamente importante, ou DMCI (do 
inglês Minimal Clinically Important Difference, ou MCID), é 
definida como a menor diferença de escores (no domínio de 
interesse) que os pacientes percebem como benéfica, e que de- 
veria resultar em alteração no seu tratamento, que po- 
tenciais reações adversas e custo forem toleráveis. É específica 
para cada doença e população em estudo, assim como para cada 
instrumento de aferição empregado.? É particularmente útil na 
avaliação dos chamados desfechos relatados pelos pacientes (Pa- 
tient-reported Outcomes, ou PROs em inglês), como ocorre, por 
exemplo, com o tratamento de dores e limitações funcionais. 3: 
Tem sido descrita em diferentes áreas, como neurologia, psiquia- 
tria, pneumologia, reumatologia e tratamento da dor." 

DMCI é conceito que procura valorizar a análise de eventos 
de maior impacto clínico, em detrimento da supervalorização de 
resultados meramente estatísticos ou que determinam pouca ou 


nenhuma repercussão sobre a qualidade de vida dos pacientes." 
Na fase de montagem de ensaios clínicos, a magnitude do efei- 
to esperado, parâmetro utilizado para o cálculo de tamanho de 
amostra, deveria refletir DMCI das intervenções em estudo.** 
Já no momento da interpretação dos dados, deveria ser feita a 
comparação dos resultados do estudo com valores de DMCI.* 
Especialmente quando se aplicam clinicamente as evidências 
encontradas, deveriam ser consideradas as alterações que pacien- 
tes e familiares consideram suficientemente relevantes para que 
se assumam potenciais reações adversas e custos econômicos 
dos tratamentos prescritos. A importância clínica dos resultados 
esperados é central para a obtenção do consentimento informado 
dos pacientes no início do tratamento.” 

Trés métodos são úteis para a estimativa de DMCI — os basea- 
dos em distribuição, em âncoras e em opiniões. O primeiro estima 
DMCI com base na distribuição ao redor da média dos escores 
da medida de interesse, em população não tratada. O método 
baseado em âncoras compara escores da medida de interesse a 
outros desfechos, preferentemente aqueles que têm importância 
universalmente aceita e aqueles com DMCI já estabelecidas. O 
método baseado em opiniões considera as informações provindas 
de especialistas, profissionais de saúde em geral, pacientes e 
cuidadores. Embora todos eles proporcionem estimativas úteis, 
podem resultar em diferentes DMCI. Assim, tem sido sugerida a 
combinação de todos eles, em um processo sequencial. Inicia-se 
com o método estatístico (baseado na distribuição), a fim de se 
obter uma estimativa inicial da diferença mínima clinicamente 
importante. A seguir, avalia-se a validade dessa estimativa, com- 
parando-a com as medidas de outros desfechos e modificando-a 
se necessário (método baseado em âncoras). Por fim, obtêm-se 
informações de profissionais, pacientes e cuidadores, em proces- 
so de retroalimentação a respeito da estimativa inicial, de modo 
a se estabelecer a DMCI final.” 

Em revisão sistemática” de 57 ensaios clínicos randomizados 
e duplo-cegos sobre os efeitos de inibidores de colinesterase e 
memantina em indivíduos com doença de Alzheimer, demência 
vascular, demência mista e leve prejuízo cognitivo, apenas 46% 
discutiram o significado clínico dos resultados encontrados. As 
medidas de significância clínica mais comumente citadas fo- 
ram mudanças globais em escalas e alteração de 4 pontos na 
parte cognitiva da Escala de Avaliação da Doença de Alzheimer 
(Alzheimer's Disease Assessment Scale). A maioria das medidas 
de significância clínica descritas estava baseada em opiniões. 
Apenas um estudo empiricamente considerou as perspectivas 
dos pacientes quanto a limiares para significância clínica. Os 
autores concluíram que, apesar de fundamentais para a inter- 
pretação dos resultados e para a tomada de decisão a respeito de 
aplicabilidade clínica, medidas de significância clínica centradas 
nos pacientes e seus cuidadores não têm sido adequadamente 
estudadas e integradas aos estudos sobre tratamentos farmaco- 
lógicos na demência. 
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FONTES DE EVIDÊNCIA EM FARMACOLOGIA CLÍNICA 


Orávio BERWANGER E MABEL FERNANDES FIGUEIRÓ 


INTRODUÇÃO 


Medicina baseada em evidências (MBE) é definida como o 
uso consciente, explícito e criterioso das melhores evidências 
disponíveis na literatura médica para tomar decisões em relação 
ao manejo de pacientes.'? Consiste em processo sistemático de 
seleção, análise e aplicação de resultados válidos de publicações 
científicas como base de decisões clinicas.** Essas decisões in- 
cluem quantificação de risco, escolha de métodos diagnósticos, 
estabelecimento de prognóstico e escolha da melhor abordagem 
terapêutica. Para a realização dessa última convergem MBE e 
Farmacologia Clínica. 

O que se considera como “evidências” são estudos clínicos 
publicados em diferentes periódicos ou bancos de dados eletrô- 
nicos, sob a forma de artigos originais, resumos estruturados 
de artigos originais, revisões sistemáticas, Health Technology 
Assessment e diretrizes (guidelines). 

Anualmente são publicados cerca de dois milhões de ar- 
tigos médicos, fazendo com que o profissional em busca de 
evidências farmacológico-clínicas tenha, em um primeiro 
momento, dificuldade para encontrar as informações que 
deseja. Além disso, a busca não sistematizada de evidências 
pode ser desgastante e pouco produtiva. Nos últimos anos, 
entretanto, ocorreram grandes avanços em desenvolvimento, 
síntese e organização de evidências em diferentes bancos de 
dados que podem ser consultados para auxiliar em tomada 
de decisão clínica e caracterização da eficácia farmacoló- 
gico-clínica.*” 


ONDE BUSCAR ARTIGOS ORIGINAIS? 


Busca em Bancos de Dados Eletrônicos 
(MEDLINE e EMBASE) 


MEDLINE, da U.S. National Library of Medicine, e EMBASE, 
da Elsevier, seu correspondente europeu, são grandes bancos 
de dados destinados a englobar a maior parte das publicações 
relacionadas à pesquisa biomédica. 

MEDLINE foi a primeira fonte eletrônica de evidência dispo- 
nível. Permanece como excelente recurso para a busca de provas 
científicas quando outros serviços mais especializados de con- 
sulta não estão disponíveis ou quando se planeja busca genérica 
da literatura médica. Para obtenção de artigos de alta qualidade 


científica no MEDLINE necessita-se desenvolver estratégia de 
busca adequada. Atualmente, a melhor forma de identificar arti- 
gos originais no MEDLINE é pelo PubMed (www.pubmed.com) 
da U.S. National Library of Medicine, uma vez que esse sítio 
eletrônico oferece vantagens como acesso gratuito, possibilida- 
de de realizar um tutorial online, ferramenta Mesh Browser e 
ferramenta Clinical Queries. 

A ferramenta Mesh Browser possibilita a identificação das 
palavras-chave do sistema Medline sobre o tópico em questão, 
tornando a busca de artigos menos propensa à não captura de 
artigos fundamentais. 

A ferramenta Clinical Queries permite o emprego de filtros 
metodológicos específicos para diferentes enfoques clínicos 
(terapêutico, preventivo, diagnóstico, prognóstico e etioló- 
gico). Por exemplo, ao escolher-se o enfoque terapêutico, o 
emprego desses filtros metodológicos garante que os resul- 
tados da busca sejam preferentemente ensaios clínicos ran- 
domizados e revisões sistemáticas, e não artigos de pesquisa 
básica ou outros não relacionados diretamente à questão de 
interesse. 

Além dessas ferramentas, é possível estabelecer estratégias 
de busca para o assunto de interesse, utilizando a janela Limi- 
te, que define tipo de estudo, período de tempo a ser revisado, 
idioma(s) dos artigos, presença de palavras-chave no título ou 
outros segmentos, entre outros. 


Busca em Periódicos Primários 


De modo geral, periódicos primários contêm artigos origi- 
nais, artigos de revisão, relatos de caso, editoriais, seções es- 
pecíficas e cartas de leitores. Alguns dos mais importantes são: 
New England Journal of Medicine, The Lancet, British Medical 
Journal (BMJ), JAMA, entre outros. Desses, o BMJ permite 
acesso integral a parte dos artigos originais, ao contrário da 
maioria dos demais periódicos. Tais revistas são geralmente 
de fácil acesso em bibliotecas e estão sob a forma de publica- 
ção eletrônica na Internet. No Brasil, alguns sítios eletrônicos 
oferecem acesso gratuito a artigos integrais, a exemplo dos 
“Periódicos Capes” (www.periodicos.capes.gov.br), disponível 
em universidades e outras instituições. Essa base de periódicos 
tem apresentado consistente expansão, constituindo-se em efe- 
tiva iniciativa do Estado brasileiro para universalizar o acesso 
ao conhecimento. 


ONDE BUSCAR RESUMOS 
ESTRUTURADOS DE ARTIGOS 
ORIGINAIS? 


Resumos Estruturados 


ACP Journal Club (www.acpjc.org) e Evidence-based 
Medicine (http://ebm.bmj.com) são revistas publicadas a ca- 
da dois meses pelo American College of Physicians (ACP) e 
pelo British Medical Journal (BMJ), respectivamente. Nelas, 
artigos relevantes e recentemente publicados nos principais 
periódicos primários são selecionados, avaliados criticamen- 
te e apresentados em forma de resumos estruturados. ACP 
Journal Club é mais específico, incluindo apenas artigos de 
clínica médica, enquanto Evidence-based Medicine abrange 
áreas como pediatria, psiquiatria, ginecologia e cirurgia, além 
de medicina interna. Os revisores dessas publicações utilizam 
critérios científicos bem estabelecidos para selecionar os arti- 
gos, dando preferência àquelas publicações capazes de fornecer 
informações diretamente aplicáveis na prática clínica. A síntese 
dos artigos segue formato que visa facilitar interpretação e 
aplicabilidade dos estudos analisados. Nela se incluem: título 
declarativo (contendo o achado principal do estudo), questão 
clínica principal, delineamento, população estudada, resultados 
principais expressos sob a forma de parâmetros clínico-epi- 
demiológicos de impacto como NNT (nem sempre utilizados 
nos artigos originais) e conclusão. Para cada artigo resumido 
há também comentário de um especialista sobre a importân- 
cia dos achados. Adicionalmente, os editoriais dessas revistas 
fornecem excelente material educacional sobre medicina ba- 
seada em evidências. Atualmente também é possível, mediante 
assinatura anual, acessar essas revistas online no site www. 
acpjc.org. No caso da publicação Evidence-based Medicine, 
há periódicos para diversas áreas médicas, os quais seguem os 
mesmos princípios de sumarização e apresentação dos dados. 
São eles: Evidence-based Cardiovascular Medicine, Evidence- 
based Mental Health, Evidence-based Nursing e Evidence- 
based Health Care Policy and Practice. 


Avaliacáo Crítica de um Tópico 
(Critically Appraised Topic — CAT) 


Constitui fonte rica e de fácil acesso no sítio eletrônico 
http://www.ebmny.org/cats.htm. Essas avaliações são feitas 
a partir de dúvidas clínicas reais geradas no atendimento de 
pacientes. Organizam-se de forma muito semelhante aos artigos 
sumarizados nas revistas ACP Journal Club e Evidence-based 
Medicine, incluindo título declarativo, questão clínica e de- 
mais itens. Além de constituírem-se em fonte de evidências, 
os CATs representam importante recurso educativo. A partir 
dessas avaliações, lançou-se o livro sobre manejo de urgências 
e emergências denominado Evidence-based On Call — Acute 
Medicine, que pode ser acessado no endereço eletrônico www. 
eboncall.org. 

Seguindo o modelo dos CATS, outros centros possuem pro- 
postas semelhantes, como os POEMs (Pieces of Evidence that 
Matters), disponiveis no website Essential Evidence Plus (ht- 
tp://www.essentialevidenceplus.com). Ainda há o Best Bets (Best 
Evidence Topics — www.bestbets.org). 
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ONDE BUSCAR REVISOES 
SISTEMATICAS? 


As principais fontes de revisões sistemáticas são a Cochrane 
Library, publicação da The Cochrane Collaboration (www. 
cochrane.org), e o The York Database of Abstracts of Reviews 
of Effectiveness (DARE — http://www.crd.york.ac.uk/crdweb) 
do NHS Centre for Reviews and Dissemination. A Cochrane 
Collaboration é constituída por grupo internacional de médi- 
cos, pesquisadores e instituições que visam preparar, manter e 
divulgar revisões sistemáticas." 

A Cochrane Library (http://www3.interscience.wiley.com/ 
cgi-bin/ mrwhome/106568753/HOME) foi delineada para ser 
uma das mais completas e importantes fontes de evidência para 
a tomada de decisões clínicas. Atualmente, a Cochrane Library 
é composta por: 


A) Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR; Cochrane 
Reviews), com um total de 5785 registros. Atualmente ali há 
3826 revisões completas, 1959 protocolos, dos quais 89 são 
novas revisões, 117 atualizações, 145 novos protocolos e 4 
atualizações de protocolos. 

B) Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE; Other 
Reviews), com um total de 9964 registros, compreende re- 
sumos de revisões sistemáticas com qualidade avaliada. 

C) Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL; 
Clinical Trials) composto por 575.975 registros de ensaios 
clínicos identificados pelos colaboradores da Cochrane 
Collaboration e outros profissionais, incluindo vários estu- 
dos não listados no MEDLINE e em outras bases de dados. 

D) Cochrane Methodology Register (CMR; Method Studies), 
com mais de 11.500 registros sobre metodologia de revisões 
sistemáticas. 

E) Health Technology Assessment Database (HTDA; Technology As- 
sessments), com mais de 7700 registros de resumos do INAHTA 
e de outras agências de Avaliações em Tecnologias em Saúde. 

F) NHS Economic Evaluation Database (NHSEED; Economic 
Evaluations), com 25.255 registros de avaliações econômicas. 

G) Cochrane Groups, constituído por 94 grupos divididos por 
áreas temáticas, áreas de conhecimento, centros Cochrane, 

ja da Colaboração Cochrane e possíveis entidades 

n 


No Brasil, atualmente, é possível acessar gratuitamente a 
Cochrane Library no portal da Bireme (www.bireme.br) dire- 
tamente no link Biblioteca Cochrane (http://cochrane.bvsalud. 
org/portal/php/index.php?lang=pt). 

O acesso à Cochrane Library na Biblioteca Virtual de Saúde 
(BVS — http://cochrane.bvsalud.org/portal/php/index.php) está 
disponível para profissionais de saúde da América Latina e do 
Caribe, e é resultado de acordo cooperativo entre BIREME/ 
OPAS, Colaboração Cochrane e Centro Cochrane do Brasil.'? 

Clinical Evidence (http://clinicalevidence.bmj.com) é publi- 
cação do BMJ Publishing Group à qual se tem acesso mediante 
cadastramento pago. 


ONDE BUSCAR HEALTH TECHNOLOGY 
ASSESSMENT (HTA)? 


Atualmente a avaliação de tecnologias de saúde constitui parte 
fundamental da organização de serviços de saúde e instrumento 


44 Farmacologia Clínica 


de apoio à decisão clínica. Diversos endereços apresentam revi- 
sões sistemáticas sobre o assunto, incluindo aspectos de análise 
econômica em saúde, particularmente estudos de custo-efetivi- 
dade. Dentre eles destacam-se: 


A) National Library of Medicine — Health Services/Technol- 
ogy Assessment Text (HSTAT) (http://www.ncbi.nIm.nih. 
gov/books/bv.fcgi?rid-hstat) 

B) Evidence-based Practice Centers (http://www.ahrq.gov/ 
clinic/epc) 

C) The NHS Centre for Reviews and Dissemination/ HTA Da- 
tabase (http://www.crd.york.ac.uk/erdweb/) 

D) NICE - Technology Appraisals (www.nice.org.uk/) 

E) Catalogue of the New Zealand HTA (http://nzhta.chmeds. 

ac.nz/) 


F) International Network of Agencies for Health Technology 
Assessment (INAHTA) (http://www.inahta.org/) 


No Brasil, pelo Portal de Evidências da BVS tem-se acesso 
pelo link Avaliações de Tecnologias em Saúde (http://evidences. 
bvsalud.org/modules/dia/?where- TECHNOLOGY). 

No Brasil, a Anvisa publica eletronicamente o Boletim Brasi- 
leiro de Avaliação de Tecnologias em Saúde (BRATS) no sítio de 
busca http://www.anvisa.gov.br/divulga/newsletter/brats.. 


ONDE BUSCAR DIRETRIZES 
(GUIDELINES)? 


Diretrizes ou guidelines são posicionamentos clínicos siste- 
máticos desenvolvidos por sociedades e organizações oficiais 
com o objetivo de fornecer ao profissional informação atualizada 
sobre o manejo de diferentes problemas clínicos. Idealmente, 
esses recursos devem ser montados para responder a questões clí- 
nicas específicas de forma objetiva, a partir de revisões sistemá- 
ticas e ensaios clínicos randomizados. Há potenciais limitações 
nas diretrizes nacionais e internacionais, como o fato de muitas 
de suas recomendações serem baseadas apenas em opinião de 
especialistas, e não em evidências consistentes. Além disso, al- 
guns desses posicionamentos são patrocinados pela indústria 
farmacêutica, sofrendo conflitos de interesse. Os principais sítios 
de busca de diretrizes são National Guidelines Clearinghouse 
(www.guideline.gov), NICE/NHS — Guidelines (www.nice.org. 
uk), Guidelines International Network (www.g-i-n.net) e SIGN 
— Guidelines (www.sign.ac.uk). 


COMO REALIZAR BUSCA INTEGRADA 
POR EVIDÉNCIAS? 


SumSearch (http://sumsearch.uthscsa.edu/) é endereço eletró- 
nico que permite busca unificada e gratuita de diretrizes, revisões 
sistemáticas e artigos originais. Além disso, a exemplo do Pub- 
Med, é possível especificar-se o enfoque clínico-epidemiológico 
de interesse na busca de evidências. 

OVID (www.ovid.com) oferece acesso a bancos de dados 
como o MEDLINE e o EMBASE e a diversos periódicos. 
Atualmente adicionou banco de dados de MBE, denominado 
Evidence-based Medicine Reviews (EBMR), o qual reúne al- 
gumas das fontes de evidência mais importantes como Best 
Evidence e Clinical Evidence. Possui a desvantagem de não 
ser gratuito. 


LIVROS-TEXTO COM 
CONCEITOS DE MBE 


Atualmente estão disponíveis livros-texto que incorporam 
conceitos de MBE em seus capítulos. No caso de intervenções 
terapêuticas, um dos mais completos e de melhor qualidade é 
o Clinical Evidence (http://clinicalevidence.bmj.com). Trata-se 
de um compêndio, atualizado a cada 6 meses, que discute be- 
nefícios e riscos de várias intervenções médicas com base em 
revisões sistemáticas e ensaios clínicos randomizados. Visando 
facilitar a implementação das evidências disponíveis na prática 
clínica, seus capítulos são organizados a partir de problemas 
clínicos comuns. Possui adicionalmente a vantagem de apresen- 
tar métodos de busca e avaliação das evidências em seu texto. 
Além disso, classifica as diferentes intervenções em benefícios 
clínicos definido, provável e improvável, além de apontar aquelas 
comprovadamente ineficazes ou causadoras de danos ou as que, 
para serem implementadas, devem ser submetidas ao balanço 
entre benefício e risco. Inclui tópicos de diferentes áreas médi- 
cas, como cardiologia, psiquiatria, ginecologia, gastrenterologia, 
pneumologia, pediatria, entre outras. Além da publicação do 
livro-texto, Clinical Evidence está disponibilizado nas versões 
eletrônica, CD-ROM e para uso em computadores de mão (Palms 
€ Pocket PCs). 

UpToDate (www.uptodate.com) é base de dados eletrónica 
que responde rapidamente a questões clínicas, sendo excelen- 
te ferramenta para uso na assistência a pacientes. Dispõe de 
orientações práticas e informações orientadas para doenças e 
medicamentos. Inclui recomendações para tratamento baseado 
nas melhores evidências. Conta com mais de 4000 médicos, 
revisores e editores, e mais de 360.000 usuários. Abrange mais 
de 7700 tópicos em 14 especialidades médicas, incluindo mais 
de 80.000 textos, gráficos, links para resumos do MEDLINE, 
mais de 260.000 referências e base de dados de fármacos. Up- 
ToDate segue uma hierarquia das melhores evidências. No topo 
dela estão ensaios clínicos randomizados de alta qualidade me- 
todológica, seguidos por ensaios randomizados com limitações 
metodológicas, estudos observacionais e outros estudos de menor 
relevância. 

Fundamentos Farmacológico-Clínicos de Medicamentos 
de Uso Corrente é publicação brasileira disponibilizada no en- 
dereço eletrônico da Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
(http://www .anvisa.gov.br/divulga/public/livro. eletronico/ 
INDEX.HTM). É também encontrada como CD-ROM, contendo 
versões para html e Palm Top. Nessa publicação, são apresen- 
tados grupos farmacológicos e suas indicações sob a óptica da 
MBE, salientando-se os representantes que por suas caracterís- 
ticas são considerados como de escolha. Lamentavelmente essa 
publicação não é atualizada desde 2002. 


OUTRAS PUBLICAÇÕES COMA 
LINGUAGEM CRÍTICA DA MBE 


Incluem-se aí boletins sobre medicamentos, como Buttletí 
Groc (http://www.icf.uab.es/informacion/boletines/bg/asp/bg - 
c.asp), do Instituto Catalão de Farmacologia, escrito em espanhol 
e catalão, La Revue Prescrire (http://www prescrire.org), publi- 
cada em francês e inglês (Prescrire International), Australian 
Prescriber (www. australianprescriber.com), em inglês, todos 
membros da Sociedade Internacional de Boletins sobre Medi- 


camentos (http://www.isdbweb.org), que constitui ampla rede 
de boletins e publicações sobre medicamentos e é intelectual e 
financeiramente independente da indústria farmacêutica. 

O periódico Bandolier (http://www.medicine.ox.ac.uk/ 
bandolier/journal.html) também representa excelente coletânea 
de materiais sobre princípios e prática de MBE, bem como atuali- 
zação em temas diversos de diferentes especialidades médicas. 


OUTROS ENDEREÇOS ELETRÔNICOS 


Nos endereços eletrônicos a seguir podem ser encontrados 
materiais didáticos sobre MBE, como calculadoras eletrônicas, 
fichas de leitura crítica de artigos, agenda de cursos, workshops 
e links para outros sítios de interesse. 


A) Centre for Evidence-based Medicine — University of Oxford 
(http://www.cebm.net/) 

B) Centre for Evidence-based Medicine — University of Toronto 
(http://www.cebm.utoronto.ca/) 

C) McMaster University Health Information Research Unit 
(http://hiru.mcmaster.ca/hiru/) 

D) Evidence-based Medicine Education Center of Excellence — 
North Carolina (http://library.ncahec.net/ebm/pages/index.htm) 

E) Medicina em evidéncia do Cremesp (http://www. medicina- 
emevidencia.org.br/home.php) 

F) Evidence-based Medicine Resource Center (http://www. 
ebmny.org/) 

G) Evidence-based Medicine (http://library.umassmed.edu/EBM/ 
index.cfm) — University of Massachusetts Medical School 

H) Evidence-based Medicine — Evidence-Based Medicine Toolkit 
(http://www.ebm.med.ualberta.ca/) — University of Alberta 


Também são úteis sites que fornecem material atualizado so- 
bre fichas de leitura crítica de artigos, por exemplo, Centres for 
Health Evidence (http://www.cche.net/usersguides/main.asp), 
que apresenta versões eletrônicas da série de artigos intitulada 


Fontes de Evidência em Farmacologia Clinica 45 


User's Guide to the Medical Literature, publicada no JAMA pe- 
lo Evidence-based Medicine Working Group e CASP (Critical 
Appraisal Skills Program) (http://www.phru.nhs.uk/Pages/PHD/ 
CASPhtm).^ 

Igualmente estão disponíveis endereços eletrônicos destinados 
ao treinamento para busca na literatura, com destaque para ADEPT 
(Applying Diagnosis, Etiology, Prognosis & Therapy methodologi- 
cal filters to retrieving the evidence) (http://www shef.ac.uk/schart/ 
ir/adept/) e tutorial do PubMed (www.pubmed.com). 

HIRU da MacMaster com o Hedges Project (http://hiru. 
memaster.ca/hiru/HIRU Hedges home.aspx) e Cochrane Colla- 
boration com o Cochrane HandBook for Systematic Reviews of 
Interventions (http://www.cochrane-handbook.org/) disponibi- 
lizam estratégias prontas para busca das evidências. O Centro 
Cochrane do Brasil (http://www.centrocochranedobrasil.org.br/) 
também oferece estratégias de busca das evidências para ensaios 
clínicos e revisões sistemáticas. 

Há ainda informações pertinentes em endereços da Organi- 
zação Mundial da Saúde (http://www. who.intímedicines), Orga- 
nização Pan-Americana da Saúde (ver Farmacoterapia baseada 
em evidências: temas selecionados, em português) (http://www. 
opas.org.br/medicamentos) e US Food and Drug Administration 
(http://www. fda.gov). 


QUANDO UTILIZAR CADA UMA DAS 
. DIFERENTES FONTES DE EVIDÊNCIA 


Em certas ocasiões, a exemplo da prática clínica diária, há 
necessidade de buscar evidências de forma mais rápida; em ou- 
tras, como na elaboração de um projeto de pesquisa, busca mais 
completa se faz necessária. Assim, a fim de otimizar a prática 
de MBE, é fundamental determinar qual a função de diferentes 
fontes de evidência. No Quadro 4.1 apresentam-se algumas das 
principais fontes de evidência discutidas neste capítulo, acom- 
panhadas de avaliação sobre sua utilidade. 


Quapno 4.1 FONTES DE EVIDÊNCIA PARA A PRÁTICA DE FARMACOLOGIA CLÍNICA 


Fontes de Evidência (endereços eletrônicos) 


Artigos originais 
> PubMed/MEDLINE (www.pubmed.com) 
> EMBASE (www.embase.com) 


Resumos estruturados 

ACP Journal Club (www.acpjc.org) 
Evidence-based Medicine (http://ebm.bmj.com/) 
CATs (http:/Awww.ebmny.org/cats.html) 


BESTBETs (www.bestbets.org) 
UpToDate (www.uptodate.com) 
Dynamed (www.ebsco.com) 
Revisões sistemáticas 

> Cochrane Library 


vvvvvvv 


(http://www3.interscience.wiley.com/cgi-bin/mrwhome/106568753/HOME) 


> Biblioteca Cochrane 


(via Bireme ou BVS: http://cochrane. bvsalud.org/portal/php/index. php lang=pt) 


> DARE (http;//www.crd.york.ac.uk/crdweb/) 


POEMs - Essential Evidence Plus (http://www.essentialevidenceplus.com) 


Quando Utilizar? 


São particularmente úteis quando é necessário 
revisão mais completa sobre determinado 
tema. Sua utilização requer tempo disponível 
e habilidades específicas. 

São particularmente úteis quando há 
necessidade de atualização sobre certo 
tema, e o tempo disponível para a busca na 
literatura é limitado (por exemplo, prática 
clínica diária). 


Podem ser usados sempre que houver 
necessidade de buscar revisões sistemáticas 
ou mesmo referências de ensaios clínicos 
randomizados. O material disponível é mais 
completo no que se refere às questões de 
tratamento e prevenção. 


> Centro Cochrane do Brasil (http://www.centrocochranedobrasil.org.br/) 


(continua) 
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livre.com.br/ 


Quapro 4.1 FONTES DE EVIDÊNCIA PARA A PRÁTICA DE FARMACOLOGIA CLÍNICA (Continuação) 


Fontes de Evidência (endereços eletrônicos) 


Quando Utilizar? 


Avaliações de tecnologias em saúde 


Todo serviço ou sistema de saúde deve 


> National Library of Medicine's Health Services/Technology Assessment Text (HSTAT) procurar utilizar e, se possível, produzir 


(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/bv.fcgi?rid-hstat) 

> Evidence-based Practice Centers/Evidence-Based Reports 
(http://www.ahrq.gov/clinic/epc/) 

> The NHS Centre for Reviews and Dissemination/HTA Database 
(http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/) 

> NICE - Technology Appraisals (www.nice.org.uk/) 

> Catalogue of the New Zealand HTA (http://nzhta.chmeds.ac.nz/) 


avaliações de tecnologias em saúde. A busca 
nesses endereços eletrônicos pode fornecer 
informação sobre HTA já existentes, bem 
como sobre a metodologia necessária para 
sua elaboração. 


> International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA) 


(www.inahta.org/) 
> Portal de Evidéncias (BVS) 


(http://evidences. bvsalud.org/modules/dia/?where= TECHNOLOGY). 


Diretrizes 
> National Guidelines Clearinghouse (www guideline.gov) 
> NICE/NHS - Guidelines (www.nice.org.uk) 
> Guidelines International Network (www. 
> SIGN - Guidelines (www.sign.ac.uk/) 

Livro-texto 
> Clinical Evidence (http://clinicalevidence.bmj.com) 
> UpToDate (http://www.uptodate.com) 

Busca integrada na literatura 
> SumSearch (http://sumsearch.uthscsa.edu) 
> OVID (wwwovid.com) 


Conceitos gerais sobre MBE 
> Centre for Evidence-Based Medicine — University of Oxford 
(http/www.cebm.nev) 
> Centre for Evidence-Based Medicine — University of Toronto 
(www.cebm.utoronto.ca/) 
> McMaster University Health Information Research Unit 
(http://hiru.memaster.ca/hiru/) 


São endereços eletrônicos de escolha 
para a busca de diretrizes de qualquer 
especialidade. 


É particularmente útil para atualização em 
questões de tratamento e prevenção de 
doenças comuns. 

Permitem busca simultânea em diversas fontes 
de evidência. 


Devem ser o ponto de partida para todo 
profissional interessado em praticar MBE. 
São particularmente úteis para introdução a 
conceitos gerais de MBE, bem como para 
a obtenção de material didático para seu 
ensino e prática. 


> Evidence-Based Medicine Education Center of Excellence — North Carolina 


(http://library.ncahec.nevebmy/pages/index. htm) 
Link para diversos sites de MBE 
> Netting the Evidence (http;//www.shef.ac.uk/scharr/r/netting/) 


Está sempre indicado por fornecer acesso aos 
principais enderecos eletrónicos de MBE. 
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capítulo 5 


ASPECTOS ÉTICOS PARA FUNDAMENTAR SELEÇÃO E 


PRESCRICAO DE MEDICAMENTOS 


Lenrra WANNMACHER 


INTRODUÇÃO | 


Em diferentes instâncias — mundial, nacional, estadual, mu- 
nicipal, institucional e individual —, defrontam-se profissionais 
da saúde e gestores de saúde pública com a necessidade de se- 
lecionar medicamentos de forma racional e ética. 

A seleção racional é crucial premissa diante do elevado nú- 
mero de opções disponíveis, quer pela contínua descoberta de 
novos fármacos, quer por recentes indicações para medicamentos 
já conhecidos. A competência para selecioná-los judiciosamente 
provém do conhecimento de evidências contemporâneas cons- 
truídas a partir de consolidada metodologia científica, por isso 
capaz de gerar graus de recomendação. Evidências fundamentam 
critérios de seleção hierarquizados e universalmente aceitos: 
eficácia, segurança, conveniência para o paciente e custo com- 
parativamente favorável para indivíduos e comunidades. 

Embora o processo de seleção dependa da competência do 
profissional, é também permeado pela ética. É ético que o pres- 
critor estude e se atualize de forma contínua para analisar criti- 
camente o novo que é oferecido, escolhendo aquele com eficácia 
definida. É ético que se sensibilize com a segurança do paciente, 
selecionando o medicamento cujo tempo suficiente de uso o 
identificou como tendo aceitável segurança. É ético que busque 
medicamento com propriedades farmacocinéticas que permitam 
maior comodidade de uso para o paciente. É ético que se preo- 
cupe com o custo dos medicamentos, tanto do ponto de vista 
individual (gasto de bolso) quanto coletivo, a fim de favorecer 
0 acesso, o que também é prerrogativa universal. 

A prescrição medicamentosa é igualmente processo racional 
e ético. Evidências devem condicionar as condutas adotadas na 
prática clínica, para o que também se exige a competência do 
profissional. A prescrição medicamentosa torna-se mais eficaz 
e segura quando se baseia em evidências, em vez de conjeturas 
ou falsos preceitos.' A tomada de decisão fundamentada nesse 
julgamento permite o balanço entre benefício absoluto e dano 
absoluto advindos de intervenções usadas para tratar uma dada 
doença. No entanto, o conceito da medicina baseada em evi- 
dência trabalha com probabilidades que refletem as respostas 
da maioria dos pacientes. Isso configura alguns problemas reais 
para os prescritores. Há, obviamente, variabilidades no contexto 
individual, tais como comorbidades e interações medicamento- 
sas, o que pode dificultar a aplicação daquelas condutas a um 
dado paciente. Pode-se transformar uma probabilidade a priori 


em uma probabilidade posterior para basear a análise de deci- 
são médica? Por isso é preciso harmonizar a evidência com o 
contexto clínico a fim de maximizar o benefício para pacientes 
individuais.’ 

Dentro dessa individualização, é fundamental atender a pre- 
ceitos éticos, tais como respeito por crenças e peculiaridades do 
paciente, preocupação com a informação a lhe ser fornecida, 
estímulo para garantir sua adesão a tratamento e desejo de con- 
tribuir para sua satisfação e qualidade de vida. É ético adotar o 
compromisso subjetivo de garantir que as condutas prescritas 
atinjam os objetivos terapêuticos e sejam satisfatórias para o 
paciente. Não é ético que o interesse individual do profissional 
da saúde suplante o interesse coletivo de proteger os pacientes. 
No entanto, alguns prescritores tomam decisões terapêuticas sem 
explicitá-las aos pacientes. Isso só é eticamente aceitável quando 
aqueles presumem que esses seriam afetados emocionalmente, 
com prejuízo para seu bem-estar físico. Nas demais circunstân- 
cias, o paciente tem o direito de inteirar-se completamente do 
seu tratamento. O prescritor deve também respeitar as escolhas 
do paciente, desde que elas não lhe sejam prejudiciais, por um 
princípio de autonomia do indivíduo para com sua doença. 

Decisões sobre seleção e prescrição de medicamentos provêm 
de inúmeros influxos externos. É imprescindível distinguir os 
mais éticos e confiáveis. Para tanto, é necessário que o profissio- 
nal desenvolva habilidades para concluir sobre isenção e fidedig- 
nidade da informação. Além disso, e acima de tudo, deve tomar 
decisões com absoluta ausência de conflito de interesses. 

A análise desses conflitos e sua explicitação fazem parte da 
transparência necessária para fundamentar as tomadas de deci- 
são. As decisões éticas são necessariamente independentes. Na 
atualidade, cada vez mais se propugna por condutas transparen- 
tes, que permitam, entre outras iniciativas, expandir acesso de 
medicamentos para no mínimo 1,7 bilhão de pessoas — 80% das 
quais vivem em países pobres (Medicines Transparency Alliance 
— MeTA). Para chegar à transparência, necessita-se declarar 
ausência de conflito de interesses, isto é, inexistência de be- 
nefício pessoal, financeiro ou de outra natureza, decorrente de 
determinada decisão. Requer-se tal declaração de pesquisadores, 
autores, editores de revistas especializadas e membros de co- 
missões de regulação, seleção e compra de medicamentos, bem 
como de organizações internacionais que fazem as políticas de 
medicamentos. No entanto, vários exemplos destoam do conceito 
ético de transparência. 
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Os US Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 
falharam em identificar e resolver potenciais conflitos de inte- 
resse entre 246 membros de 17 comités de avaliação de 2007.5 
Em 97% de 212 documentos que certificariam a isenção desses 
especialistas, observou-se pelo menos uma omissão referente 
a aparente conflito de interesses. Aproximadamente um terço 
(67 pessoas) dos 212 indivíduos que apresentaram certificados 
tinham conflitos identificados, mas não resolvidos. Os poten- 
ciais conflitos mais comuns envolveram emprego e subvenção 
(85), participação em propriedade (28) e consultoria (11) em 
empresas interessadas na aprovação de determinadas decisões. 
Se a expertise desses indivíduos excedesse o risco potencial, o 
indivíduo deveria detalhar seu conflito e poderia ser acordado 
que se absteria de votar quando a decisão beneficiasse seu em- 
pregador. Essa decisão é adotada pela Organização Mundial da 
Saúde (OMS) para, por exemplo, os membros do Comitê de Se- 
leção e Uso de Medicamentos Essenciais.” Detalhado formulário 
sobre conflitos de interesses pessoais ou de familiares diretos 
nos quatro anos precedentes deve ser preenchido. Só depois de 
analisado e aprovado, o convite é confirmado. Ainda assim, até 
mesmo a OMS foi criticada por membros da comissão de saúde 
do Conselho da Europa a respeito de seu posicionamento sobre a 
pandemia de influenza HIN] e da suposta influência da indústria 
farmacêutica, que teria aumentado o alarme contra essa virose, 
como já havia feito com a gripe aviária, para incrementar vendas 
de antivirais e vacinas, agora estocados em excesso em países 
como Inglaterra, França e Alemanha.” Por outro lado, Thawani 
e Gharpure" asseveram que, na Índia, o nome e o emblema da 
OMS têm sido muito usados para a promoção não ética de suple- 
mentos nutricionais e produtos de venda sem prescrição. 

Outra organização que passou a ser encarada diferentemente 
após a polêmica do rofecoxibe em 2004 foi a Food and Drug 
Administration, agência reguladora norte-americana. Inúmeras 
publicações comentaram a onda de descrédito que assolou a 
FDA e manifestaram a preocupação com a influência da indústria 
farmacéutica nos processos de aprovação de medicamentos.” 
Esse evento serviu como lição para que benefícios e riscos 
devam ser rigorosamente mensurados no decorrer do processo 
de liberação de novos medicamentos, impedindo que interesses, 
no mínimo questionáveis, sejam priorizados em detrimento da 
saúde dos pacientes. 

Revisão sistemática'* de 78 processos de avaliação de eficácia 
e segurança para aprovação pré-marketing de dispositivos car- 
díacos pela FDA, fundamentados por 123 estudos, mostrou que 
51 dos processos (65%) se baseavam em estudo único. Alguns 
estudos incluíam controles retrospectivos, desfechos substitutos, 
€ havia discrepância entre número de pacientes da amostra e 
número analisado. Assim, a aprovação dos dispositivos cardio- 
vasculares baseou-se em estudos com inadequado poder meto- 
dológico, além de propícios a vieses. 

Editores de revistas médicas, veículos que geralmente rece- 
bem subsídio dos fabricantes de medicamentos e equipamentos 
pela publicação da propaganda de produtos, também têm si- 
do escrutinados. Assim, o British Medical Journal noticiou a 
existência de um editor que recebeu milhões de dólares de um 
fabricante de dispositivo médico por escrever e editar artigos 
favoráveis ao produto, sem declarar seu conflito de interesses 
aos leitores. !s 

Ao contrário, a International Society of Drug Bulletins (ISDB) 
propugna pela informação independente, definindo-a como a 
que consiste em dados e i ão de dados produzidos com o 
mais alto grau possível de objetividade. No corpo da informa- 


ção independente não pode haver interesse comercial ou outro 
que promova um tratamento em particular. Seu único objetivo 
deve ser recomendar um tratamento no interesse de pacientes e 
sociedade. A ISDB propõe um programa” voltado a: papel das 
agências governamentais, pesquisa sem lucro e educação conti- 
nuada, vigilância de diretrizes, relação com grandes periódicos 
e relação com consumidores. 

Muitos autores, devido a sua expertise, têm vínculo com a 
indústria farmacêutica. Minimamente o que se espera é que isso 
seja declarado, e que os leitores tenham a oportunidade de avaliar 
a credibilidade dos dados apresentados e ajuizar a existência de 
conflito de interesses.'* 

O mesmo se aplica a acadêmicos (pesquisadores e professo- 
res), em suas relações com a indústria. Em 2008, a Association 
of American Medical Colleges (AAMC) divulgou detalhadas 
recomendações para inter-relações apropriadas, proibindo o re- 
cebimento de presentes e viagens e proscrevendo a atividade de 
ensino em programas educacionais patrocinados pela indústria. 
Na Austrália, os médicos foram instados a transparentemente 
relatar suas interações com a indústria, tanto com referência a 
remuneração como a potenciais conflitos de interesse.” 

Prescritores — os profissionais da saúde que mais comumente 
selecionam e decidem sobre uso de medicamentos — fundamen- 
tam-se em informações de diferentes níveis, mediante variados 
graus de esforço para sua aquisição. Há os que se sentem sa- 
tisfeitos com a propaganda da indústria farmacêutica que lhes 
chega ao consultório por meio de visitadores, ou a veiculada 
em periódicos especializados ou na mídia leiga. Há os que se 
julgam suficientemente informados mediante comparecimento 
a congressos, onde predominam simpósios e palestras subven- 
cionados pelos fabricantes de medicamentos e equipamentos. 
Há outros que se orientam por diretrizes (guidelines) e consen- 
sos nacionais e internacionais, livros, revisões não sistemáticas, 
manuais e guias terapêuticos de consulta rápida. Como fontes 
secundárias de informação, esses textos podem variar em suas 
conclusões, pois muitos deles sumarizam a melhor prática e não 
descrevem ou categorizam a evidência de suas recomendações. 
Mesmo quando sintetizam boas evidências, dependem da inter- 
pretação de seus autores.' Finalmente, há os prescritores que se 
baseiam em pesquisa original (fontes primárias), publicada em 
periódicos com corpo de examinadores (referees) e definição de 
conflitos de interesses dos autores. Lamentavelmente, também 
há profissionais que se rendem às benesses pessoais conferidas 
pelos produtores de tecnologias para a saúde, deixando que isso 
influencie suas condutas. 

Aqui se discutem aspectos éticos nos diferentes cenários ca- 
pazes de influenciar condutas medicamentosas na prática clínica 
e na gestão em saúde. 


ÉTICA E AS FERRAM| 
DESEDUCAO 


TAS 


A visita de propagandistas a consultórios médicos constitui a 
ferramenta mais simples das usadas pela indústria farmacêutica 
para modificar padrões de prescrição e consumo de medica- 
mentos. Como elementos de persuasão, a ela se acrescentam 
amostras grátis, brindes, convites para eventos, patrocínio para 
viagens, inscrições em congressos, simpósios e jornadas, entre 
outras. Além disso, fornece aos prescritores cupons ou cartões 
de descontos a serem distribuídos aos pacientes para a compra 
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de medicamentos. A Resolução 1.939/2010 do Conselho Federal 
de Medicina (CFM), publicada em 9 de fevereiro de 2010 no 
Diário Oficial da União, proíbe essa prática, fundamentando-se, 
entre outros pontos, no princípio de que “a medicina não pode, 
em qualquer circunstância ou de qualquer forma, ser exercida 
como comércio”. 

Os fabricantes acreditam no poder dessas ferramentas para 
influenciar o receituário médico. Dentro dessa linha, faz-se ainda 
distribuição de cursos de tratamento gratuitos para pacientes 
hospitalizados, a fim de forçar a Comissão de Farmácia e Tera- 
pêutica da instituição a padronizar o medicamento ou, ao menos, 
garantir sua compra para pacientes que já iniciaram o tratamento. 
Geralmente tais fármacos ainda não têm tempo suficiente de 
uso para assegurar sua eficácia e, principalmente, segurança. 
Também, nos hospitais de ensino é frequente a propaganda para 
estudantes, futuros prescritores. Em Harvard, levantamento feito 
entre estudantes em fases pré-clínica e clínica mostrou que 107 
(26%) dos respondentes consideravam apropriado aceitar presen- 
tes das companhias farmacêuticas e 76 (18%) concordavam que 
o currículo médico deveria incluir eventos patrocinados pela in- 
dústria farmacêutica.” Outro levantamento,” realizado com 105 
(90%) residentes de primeiro e segundo anos de um programa 
universitário de Medicina Interna, mostrou terem eles atitudes 
positivas em relação ao recebimento de brindes da indústria. A 
maioria dos respondentes (61%) acreditava não sofrer influência 
em sua prescrição medicamentosa, mas somente 16% responde- 
ram que outros médicos não eram afetados pelos presentes (P 
< 0,0001). Educação e programas específicos podem ajudar os 
residentes a aumentar seu senso crítico em relação à interação 
indústria-profissionais. 

Essa autocomplacência do profissional para com as benesses 
recebidas tem sido forte e internacionalmente coibida, como 
no website No free lunch (www.nofreelunch.org) e em várias 
publicações,» com o argumento de que médicos e fundamen- 
talmente pacientes se beneficiariam com a maior distáncia entre 
prescritores e companhias farmacêuticas. Não se trata de 
demonizar estas últimas, já que são reconhecidos seu papel no 
desenvolvimento de inúmeros medicamentos de valor desde os 
anos 1960 e seu direito a ressarcimento e lucro, como qualquer 
outra empresa comercial. Trata-se, sim, de os profissionais não 
aceitarem presentes e vantagens em troca de seleção e prescrição 
de medicamentos que não representam qualquer vantagem em 
relação aos já conhecidos e ainda custam mais caro porque detêm 
patentes ou são de introdução mais recente no mercado. 

Outra vertente de influência da indústria é com o material 
pretensamente científico que veicula entre os médicos. Estes, pela 
dificuldade de fazer frente à multiplicidade de novas informa- 
ções, se “atualizam” com as propagandas médicas provenientes 
dos fabricantes. Usualmente esse material de divulgação não 
apresenta todas as informações exigidas para uma adequada indi- 
cação do produto. A indústria gasta em publicidade cerca de 30% 
do preço do medicamento, percentual que quase se equipara ao 
dos custos industriais. Esse preço é repassado ao consumidor. 
Ao menos se esperaria que o ônus econômico acarretado tivesse 
como contrapartida a apresentação de informações fidedignas, 
cientificamente embasadas, descrevendo as propriedades do me- 
dicamento, sua forma de administração e as respostas usuais para 
a maioria dos pacientes. 

Igualmente é mais fácil o aprendizado passivo que advém 
da assistência a palestras, simpósios satélites em congressos, 
rápidos cursos (geralmente em hotéis muito “estrelados”) que, 
sutilmente, ou nem tanto, promovem a introdução no mercado de 


novos e dispendiosos produtos. Aqui formadores de opinião têm 
papel preponderante. Em editorial,” a Revue Prescrire aponta 
que eles custam caro para a indústria (38 milhões de dólares por 
medicamento novo), mas que são os melhores advogados na 
comunidade médica, com recompensa financeira significativa 
para a empresa produtora. Outro papel desses líderes de opinião 
é sua aproximação com as associações de pacientes, estimulando 
as pressões que tais organizações fazem sobre os governos no 
sentido de ter acesso a determinados medicamentos. 

Ainda a indústria se vale dos periódicos médicos para colocar 
anúncios de seus produtos. Aqueles voltados para pesquisa os 
contêm em menor proporção do que os demais. O espaço ocu- 
pado pela propaganda também é menor (em média 12% versus 
36%). Excessivos anúncios farmacêuticos podem distrair e en- 
viesar os leitores. O perigo é de que a credibilidade da revista 
confira aval indevido ao anúncio.” 

Em relação a esse cenário, vale lembrar que fazer verdadeira- 
mente (e não apenas facilmente) educação continuada é um dos 
compromissos éticos do profissional da saúde. 


ÉTICA E A MÍDIA 


A mídia transmite para a população a ideia da necessidade de 
novos produtos, sempre melhores do que os antigos. As pessoas 
acreditam que encontrarão a solução para todos os males nos no- 
vos e promissores medicamentos. O comportamento estimulado é 
o mesmo referente a outros bens de consumo, em que alto custo, 
nome de marca, sofisticação e novidade (introdução recente) con- 
fundem-se com eficácia e resolutividade dos problemas. Algu- 
mas vezes, os pacientes pressionam seus médicos a prescrever o 
que a informação leiga assevera ser o mais conveniente. Não raro 
se lé que os articulistas foram convidados a viajar sob patrocínio 
para visitar a fábrica desses laboratórios. No entanto, jornalistas 
que lidam com informação científica dificilmente relatam con- 
flitos de interesses. As informações sobre a pesquisa científica 
são frequentemente incompletas, por vezes mal interpretadas 
por quem não tem domínio sobre o assunto. Logo, a adesão às 
recomendações da mídia é fraca. No entanto, essa informação 
pode destruir a confiança do público na ciência.* 

A publicidade direta ao público só é legalizada na Nova Ze- 
lândia e nos Estados Unidos da América. É rentável, mas leva 
a erros, mesmo com medicamentos de venda sem prescrição. 
A Revue Prescrire? comenta sobre “medicalização” e “medi- 
camentalizacáo" sob o título: “Uma pílula para cada doença ou 
uma doença para cada pílula?” Cada vez mais se estimula a 
“medicalização” da vida, com consequente aumento do uso de 
medicamentos. O custo disso, não só financeiro, muitas vezes 
não é claro. Será ético submeter indivíduos aos efeitos adversos 
inerentes aos medicamentos para supostamente “curar” expe- 
riências corriqueiras da vida, como problemas da sexualidade, 
tristeza, insatisfação, envelhecimento e morte? Isso tem muito 
a ver com o papel da moderna tecnologia e a linguagem do 
consumismo.” 

Metz]! assevera que nos Estados Unidos, após a FDA ter 
afrouxado a regulamentação sobre anúncios de medicamentos, 
cresceu o número de pacientes que chegavam aos consultórios 
médicos requisitando medicamentos pelo nome por terem visto 
propaganda em revistas, jornais, televisão, internet etc. 

A promoção direta ao consumidor foi mais restritiva na Eu- 
ropa, por ser considerada medida contrária aos interesses da me- 
dicina. Muitos médicos atendiam às demandas dos pacientes, 


50 Farmacologia Clínica 


prescrevendo medicamentos de menor valor para circunstâncias 
sem real indicação.” 

Novo aspecto consiste na transmissão de conhecimento sobre 
saúde e doença pela internet, usada para favorecer a comunicação 
médico-paciente, de profissionais da saúde entre si (redes) e de 
paciente a paciente, bem como informar o consumidor sobre as- 
pectos referentes a medicamentos. A qualidade e a fidedignidade 
dessa informação variam muito entre os diferentes sites, pelo 
que se criaram instrumentos para avaliar códigos de conduta e 
qualidade da informação da perspectiva dos pacientes. 

Levantamento” realizado com mulheres atendidas em clínicas 
obstétricas e ginecológicas mostrou que aproximadamente 60% 
das pacientes buscavam a internet para informar-se sobre saúde 
antes de chegar aos especialistas. Porém, somente 4% preocupa- 
vam-se com o sítio da web onde obtinham a informação. 

Aspecto potencialmente mais danoso é a propaganda de me- 
dicamentos online, diretamente para o consumidor. Informações 
anônimas podem fazer todo tipo de afirmação. 

Cabe ao prescritor esclarecer o paciente sobre as eventuais 
falácias veiculadas pela mídia leiga, bem como não se render à 
pressão que eventualmente sofra para receitar as “novidades” e 
os “milagres”. 


ÉTICA (OU SUA FALTA) NA 
INFORMAÇÃO “QUASE” CIENTÍFICA 


Em congressos e outros eventos científicos, médicos desa- 
visados avidamente incorporam o que lhes é “ensinado” por 
formadores de opinião patrocinados direta ou indiretamente pela 
indústria farmacêutica. Nesses eventos aparecem autores 
(ghostwriters) que publicam em periódicos, mas são sul 
pela indústria farmacêutica e de equipamentos. Tal conflito de 
interesses não costuma ser explicitado. As companhias usam a 
reputação de instituições acadêmicas e periódicos científicos para 
promover vendas de medicamentos e dispositivos.” 

A falta de isenção também permeia a elaboração de muitas 
diretrizes e consensos médicos. Um levantamento” mostrou que, 
dentre os autores de 215 diretrizes sobre medicamentos, cons- 
tantes da US National Guideline Clearinghouse em 2004, 49% 
não fizeram referência a conflito de interesse, 35% declararam 
algum conflito de interesse, 90 forneceram detalhes sobre confli- 
to de interesse, 16 tinham interesse financeiro direto na empresa, 
e somente 31 deles asseveraram estar livres da influência da 
indústria farmacêutica. A conexão financeira com a indústria 
abrangeu apoio para pesquisa, papel de consultor, palestrante 
financiado, ações da companhia e outros. A prescrição é forte- 
mente influenciada por diretrizes, com efeito direto nas vendas 
dos medicamentos e no preço de ações. Editorial” aponta que di- 
retrizes não deveriam ser escritas por profissionais com conflitos 
de interesse. As sociedades médicas que organizam consensos e 
diretrizes deveriam assegurar-se da isenção dos autores, mediante 
documentos que atestem a independência. É inaceitável a parti- 
cipação de profissional com conflito de interesse na elaboração 
de diretrizes, formulários terapêuticos, listas de seleção de me- 
dicamentos e outras iniciativas similares. 

Em 2008, a I Diretriz Brasileira para Prevenção de Doen- 
ças Cardiovasculares em Mulheres Climatéricas, elaborada 
conjunto pela Sociedade Brasileira de Cardiologia e pela Asso- 
ciação Brasileira do Climatério, foi fundamentadamente contes- 
tada por Fuchs" por não se pautar pelas evidências propugnadas 


pela American Heart Association e outras instituições oficiais 
norte-americanas. Em dois outros artigos,™ o mesmo autor 
atribuiu ao viés corporativo as incongruências que permeiam 
não só diretrizes, mas também o planejamento experimental e 
a apresentação de resultados de alguns ensaios clínicos e a pró- 
pria prática prescritiva. A influência indesejável da indústria na 
produção do conhecimento tem potencial de dano maior, pois 
pode distorcer o fundamento da decisão médica: a verdade cien- 
tífica. A constante mutação dessa verdade é fruto de pesquisa 
contínua, que, tendo qualidade e independência, se aperfeiçoa 
progressivamente, aumentando a precisão das decisões. Desvios 
provenientes do viés corporativo podem ser difíceis de corrigir, 
sendo muitos pacientes submetidos a novos tratamentos que não 
carreiam reais vantagens em relação aos existentes, podendo ser 
até deletérios ou de custo proibitivo. 

Muitas das associações profissionais recebem incentivos fi- 
nanceiros das companhias farmacêuticas e de equipamentos. 
É crucial que suas iniciativas (diretrizes, conferências, cursos 
de educação continuada, normas éticas e posições em políticas 
de saúde) se pautem por princípios éticos, já que influenciam e 
definem padrões do atendimento à saúde. Para manter a integri- 
dade, sacrifícios podem ser requeridos, mas no melhor interesse 
de membros, pacientes e sociedade como um todo.*° 


ÉTICA EA PESQUISA -. 


A tomada de decisão terapéutica deve ser fundamentada pelo 
paradigma da medicina baseada em evidência, fruto de pesquisa 
(evidência externa) e experiência do profissional. A captura de 
informação sobre a pesquisa farmacológico-clínica requer trei- 
namento de habilidades e dispêndio de tempo. Para transpor a 
informação para a prática corrente, é preciso fazer um balanço 
entre benefícios e riscos e considerar os custos. Apesar de haver 
conhecimento — e aparente aceitação — do paradigma das evidén- 
cias, muitos médicos não prescrevem de acordo com ele. 

Pesquisa de boa qualidade e independente fornece os pilares 
para tomar decisões com mais segurança. Aquela provém de 
instituições acadêmicas, subvencionada com recursos públicos 
ou privados. Incentivos financeiros por si sós não modificam a 
taxa de introdução de produtos no mercado. Por outro lado, avan- 
gos da pesquisa biomédica podem traduzir-se em benefícios que 
ultrapassam o desenvolvimento comercial de um produto. 

Quando resultados de pesquisa são divulgados, os profis- 
sionais devem fazer leitura crítica da publicação, com respeito 
à metodologia usada, plausibilidade e aplicabilidade de resul- 
tados e isenção dos autores. Esta última informação é prática 
adotada pela maioria dos periódicos médicos conceituados, que 
explicitam as associações financeiras entre autores e empresas 
comerciais. Todavia, há múltiplos formatos e critérios para 
desvendar o conflito de interesse. Assim, o mesmo autor pode 
prover diferentes informações a diferentes veículos de divul- 
gação. Seria interessante uniformizar a informação de isenção 
e colocá-la em domínio público. De posse dessa informação, o 
leitor pode ajuizar a fidedignidade de resultados, interpretações 
e conclusões.” 

Outro viés é a existência de organizações contratadas para 
pesquisar e desenvolver medicamentos, objetivando eficiência 
e rapidez versus qualificação, ética, responsabilidade e grau de 
independência da indústria. 

Revisão sistemática” de 30 estudos sobre medicamentos fi- 
nanciados e não financiados pela indústria produtora mostrou 
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resultados mais favoráveis ao patrocinador nos primeiros (OR = 
4,05; IC95%: 2,98-5,51). Nesses, não se comentaram qualidade 
metodológica e vieses sistemáticos que favorecessem os produtos 
manufaturados pelos financiadores. 

Outro aspecto é a prática que se convencionou chamar de 
“escrita fantasma”, pela qual pesquisadores empregados das 
companhias farmacêuticas secretamente escrevem artigos que 
são publicados sob o nome de pesquisadores acadêmicos, o que 
lhes dá seu aval pessoal e o de suas instituições de origem. Isso 
tem lugar a partir da cooperação de pesquisadores empregados 
em centros acadêmicos. Assim a indústria desenvolveu a habi- 
lidade de exercer influência clandestina na literatura médica, 
mesmo quando avaliada por corpo de revisores. 

Estudo de coorte,“ conduzido para comparar protocolos e cor- 
respondentes publicações de ensaios financiados pela indústria (n 
= 44), avaliou a existência de “autores fantasmas” (ghostwriters), 
isto é, aqueles que contribuíram para a realização dos estudos (es- 
crevendo protocolos, realizando análises estatísticas ou escrevendo 
os manuscritos) sem terem seus nomes listados como membros 
do grupo de pesquisa. Nenhum dos estudos explicitou com que 
parte do trabalho os autores estiveram envolvidos. Evidenciou-se 
a presença de “autores fantasmas” (75%) em 33 ensaios. Sua pre- 
valência aumentou para 91% quando se pesquisaram nomes que 
não apareceram como autores, mas somente nos agradecimentos. 
Dentre eles, predominaram os estatísticos (31 estudos). 

Em 2009, o Institute of Medicine dos Estados Unidos reco- 
mendou que os centros médicos acadêmicos desenvolvessem 
políticas que proibissem “autores fantasmas” entre seus profes- 
sores, argumentando que, além de franca manipulação de da- 
dos, esse tipo de publicação dá um cunho comercial à literatura 
médica. 

Lacasse e Leo,“ acadêmicos norte-americanos e membros da 
Healthy Skepticism, organização internacional sem fins lucrati- 
vos, escreveram que artigos dessa natureza não são vistos pelo 
leitor como propaganda, mas sim como pesquisa científica, sen- 
do, por isso, um fenômeno perigoso para a saúde pública. Entre 
2009-2010, esses autores realizaram levantamento das políticas 
publicadas eletronicamente das 50 mais importantes dentre as 
131 escolas médicas norte-americanas, mostrando que 10 (20%) 
delas proibiam explicitamente tal prática; três (6%) possuíam 
políticas que requeriam que todos os autores qualificados fossem 
listados, e os qualificavam a partir de substantiva contribuição, 
mas não citavam a “escrita fantasma”; várias escolas (13,26%) 
tinham políticas referentes a autorias, sem clara e integralmente 
banir os aspectos da “escrita fantasma”, pois não requeriam que 
todos os autores qualificados fossem listados. Combinando as 
13 primeiras, a “escrita fantasma” está proscrita na prática em 
26% dos 50 mais importantes centros médicos do país. Embora 
45,9% das escolas médicas tivessem documentos de política 
postados online, 26,52% dos centros de pesquisa não mencio- 
navam políticas concernentes a autorias e “escrita fantasma”. Os 
websites de duas daquelas escolas diziam haver tais políticas, 
mas elas não estavam disponíveis online. 

Somente uma política transparente e sem ambiguidades sobre 
autoria impedirá a presença de plágio e dados falsificados na 
literatura médica, obedecendo à integridade que faz parte dos 
princípios básicos da ciência. 

Fazer revisões menores num manuscrito não qualifica quem 
as fez como autor. Ao contrário, fazer contribuições significa- 
tivas para um manuscrito sem ter nome listado entre os autores 
configura o autor “fantasma”. Participar de uma publicação com 
esse personagem não deve ser permitido. 


Ambas as circunstâncias tornam-se visíveis quando se anali- 
sam estudos multicêntricos e multinacionais, em que pesquisado- 
res locais ficam submetidos a um comitê central de pesquisa que 
controla protocolo, análise dos dados e até mesmo publicação ou 
não dos resultados, conforme a conveniência do financiador. A 
transparência poderia ser melhorada se os protocolos ficassem 
publicamente disponíveis. 


ÉTICA E A GESTÃO EM 
SAÚDE PÚBLICA | 


As políticas públicas de saúde deveriam ser fortemente per- 
meadas pela ética, já que se destinam ao benefício da maioria da 
população. A abordagem analítica e ética de novas políticas de 
saúde contribui para decisões construtivas e não obstrutivas. É 
absolutamente necessário ter robustos indicadores que atestem 
qualidade na análise ética com a finalidade de desenhar políticas 
de saúde.” 

Um dos principais objetivos dessas políticas é garantir aos 
usuários acesso a medicamentos de qualidade, eficazes, seguros 
e de preço aceitável. Nacionalmente falando, para haver acesso, 
é preciso que os medicamentos sejam liberados para a comer- 
cialização, por meio do processo de regulação. Dentro de uma 
visão política liberal, toda oferta de medicamento novo deve 
ser aceita, desde que minimamente se comprovem eficácia e 
segurança. Mesmo em países desenvolvidos, a comparação com 
os já introduzidos no mercado não costuma ser feita. É recente e 
pouco divulgado o critério de que a introdução de novo produto 
deve determinar inequívoca vantagem em relação aos preceden- 
tes. Por vezes se libera medicamento proibido em alguns países, 
proibição que decorre de reações adversas que, embora raras, 
são graves, imprevisíveis e sem possibilidade de prevenção. Não 
infrequentemente, produtos rápida ou desavisadamente liberados 
são mais tarde proibidos pelo aparecimento de efeitos que só 
surgem na fase pós-marketing. 

O alto custo de produtos recentemente comercializados cos- 
tuma ser barreira ao acesso. Por isso é necessário encontrar 
soluções éticas para coibir abusos de mercado. É imprescindí- 
vel o equilíbrio entre preceitos de direitos humanos e de teoria 
econômica para chegar a um denominador comum, com justa 
colocação de medicamentos no mercado global, mas assegurando 
também inovação futura e progresso científico.** 

Do ponto de vista da gestão pública, também se faz necessária 
a transposição de princípios da medicina individualizada para a 
medicina de comunidade, quando medidas de relevância clínica 
para a maioria dos indivíduos devem ser priorizadas. Prescrever 
o medicamento correto, na dose certa, para paciente com indica- 
ção definida é missão evidente que parece, a um primeiro olhar, 
prescindir de preceitos sociais e éticos. No entanto, a prescri- 
ção individual deve integrar-se com bioética e responsabilidade 
social.” 

Algumas particularizações sobre decisões mais éticas 
saúde pública merecem ser discutidas. 

Assim como em vários países desenvolvidos, no Brasil a po- 
lítica de medicamentos genéricos se instalou, comprometendo- 
se com medicamentos de qualidade comparável à do produto 
referência e a custo mais reduzido. Como regra, o uso de medi- 
camentos de marca em vez de genéricos aumenta os custos com 
saúde, salvo quando produtores de similares reduzem seus preços 
abaixo dos ofertados para medicamentos genéricos. Mesmo em 
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países em que se consolidou a politica de genéricos, como os 
Estados Unidos, 98% (81-100%) dos 20 medicamentos mais 
vendidos o são com nome fantasia. Mesmo havendo genéricos 
bioequivalentes, 79% (P < 0,001) dos medicamentos são pres- 
critos pelo nome de marca.” 

Isso possivelmente reflete a crença de médicos e pacientes de 
que os medicamentos de marca são superiores aos genéricos. No 
entanto, o uso desses deve ser encorajado para diminuir custos, 
limitar a influência comercial e reduzir o potencial de erros de 
prescrição. 

Outro aspecto ético a considerar é o uso off-label de me- 
dicamentos, isto é, nào obedecendo a indicações ou esquemas 
de administração que determinaram a aprovação de um dado 
medicamento. Em 2001, estimaram-se 150 milhões de usos off- 
label (21% do uso total) prescritos a pacientes ambulatoriais 
nos Estados Unidos. Gabapentina (83%) e amitriptilina (81%) 
foram os mais prescritos. De todas as prescrições off-label, 73% 
correspondiam a indicações que apresentavam pouco ou nenhum 
suporte científico." Medicamentos off-label predominam na 
prescrição feita para crianças, principalmente pelas dificuldades 
impostas à investigação nessa faixa etária. Pela mesma razão, 
proíbe-se o acesso desses pacientes a inovações farmacêuticas. 
Para atender a preceitos éticos e ao mesmo tempo dar oportuni- 
dade à prescrição pediátrica com base em evidência, é consenso 
internacional que novas regras devem conduzir os protocolos de 
pesquisa em crianças e adolescentes. Com essa finalidade, em 
2007, a nova European Paediatric Regulation tentou melhorar 
a saúde dessa população, pela construção de um modelo para 
obtenção de avanços em pesquisa que avalie eficácia e segurança 
de medicamentos em pediatria.” 


CONCLUSÃO 


O modelo flexneriano de ensino médico eliminou das esco- 
las norte-americanas o estudo de humanidades e relegou para 
segundo plano o treinamento de atitudes, entre as quais figura o 
compromisso ético com a saúde dos pacientes. No Brasil, esse 
modelo foi amplamente adotado, como um símbolo de “cientifi- 
cismo". Em movimento contrário e crescente, a educação médica 
atual parece dar-se conta da necessidade de mudança, utilizando 
professores como modelos para ensinar ética, mesmo quando não 
há disciplina ou espaço curricular para tal. Somente o progressivo 
reconhecimento de preceitos éticos aplicados aos cuidados mé- 
dicos destinados a indivíduos e comunidades poderá fazer frente 
aos conflitos éticos que permeiam os diferentes cenários aqui 
considerados e a sociedade contemporânea como um todo. 
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USO RACIONAL DE MEDICAMENTOS: ASPECTOS ECONÔMICOS 


PauLo DORNELLES Picon E RAFAEL DA VEIGA C. Picon 


INTRODUÇÃO 


Limitação de recursos financeiros dos sistemas de saúde e im- 
pacto de decisões sobre intervenções para a saúde da população 
tornam necessário escolher as que devem ser implantadas, ob- 
jetivando máximo ganho em saúde com os recursos disponíveis, 
respeitadas as expectativas da população. ! Daí a importância de 
mensuração econômica e das análises de custo-efetividade, cus- 
to-utilidade e custo-benefício no contexto dos sistemas públicos 
de saúde, Esses aspectos precisam permear a tomada de decisão 
de gestores (nível macro) e prescritores (nível micro). Mesmo 
em um país com pressuposto acesso universal aos medicamen- 
tos, como o Brasil, a “economia de bolso” — compra exercida 
pelo próprio usuário — é expressiva, muitas vezes influenciando 
decisivamente o real cumprimento da prescrição. 

A lógica da decisão médica pressupõe a participação ativa do 
paciente, definida por motivação para a intervenção, apropriada 
informação passada pelo prescritor e autoenvolvimento em com- 
pra ou busca ativa do produto alvo da prescrição. 

Ao dimensionar benefícios, riscos e custos de intervenções 
€ tratamentos, prescritor e paciente, em conjunto, vislumbram 
com mais clareza pressupostos essenciais à prescrição racional. 
Aspectos éticos perpassam os três pressupostos das decisões 
médicas, abrangendo prevenção de dano financeiro ao pacien- 
te, tenha ele atendimento conveniado ou particular. Em ambas 
as situações, os pacientes estão sujeitos a danos financeiros, de 
forma direta — quando a compra de medicamentos provém de 
recursos próprios — ou indireta, mas não menos lesiva, no con- 
texto dos convênios que reembolsam medicamentos." 

A partir dos anos 1970, a tecnologia tornou-se dominante 
no cenário da saúde, envolvendo aparatos de alto custo (respi- 
radores, aparelhos de hemodiálise, tomógrafos computadoriza- 
dos etc.) que possibilitaram definidos avanços na prática clínica. 
Além desses, a medicina tecnológica abrangeu larga gama de 
intervenções de custo relativamente moderado, como medica- 
mentos inovadores que também representaram avanço e grande 
impacto financeiro na prática médica.? Tratamentos e procedi- 
mentos tornam-se cada vez mais caros, implicando custos difi- 
cilmente suportáveis pela economia familiar. 

Esse novo cenário trouxe a figura de um terceiro ator: o agente 
financiador. Altera-se, então, a antiga relação dual médico-pa- 
ciente. O paciente participa mais passivamente, porque outro ele- 
mento assume o papel de pagador. Já o prescritor pode perceber 
tal situação como oportunidade para disponibilizar ao paciente 
todo e qualquer tratamento que julgar adequado. Esse entendi- 


mento, chamado de “tudo para todos”, tem gerado preocupação 
nos provedores, pois, frequentemente, não se acompanha de evi- 
dências científicas e expõe pacientes e comunidades a riscos des- 
necessários e custos impagáveis.* Idealmente, paciente e médico 
devem reconhecer os limites e a racionalidade de suas ações. A 
correta decisão acerca da prescrição de procedimento ou medi- 
camento que cura, produz alívio ou previne doença pressupõe 
avaliação de benefício versus dano/risco versus custo. Assim, a 
avaliação econômica de intervenções médicas é necessária em 
todos os níveis (micro e macro) e constitui parte essencial de uma 
nova especialidade: Economia da Saúde (Health Economics). 

Essa nova área, ancorada na epidemiologia clínica, transfor- 
mou-se em Avaliação de Tecnologias em Saúde (ATS — em in- 
glés, Health Technology Assessment). 


DEFINIÇÃO E CARACTERIZAÇÃO 
DEATS 


Tecnologia é geralmente definida como ciência ou conheci- 
mento aplicado a determinado propósito. Avaliação de tecnolo- 
gias é forma de pesquisa que examina consequências (sociais, 
econômicas, éticas e legais), de curto e longo prazos, de aplica- 
ções de tecnologias. Isso visa prover gestores com informação 
que dê suporte a decisões políticas dentre várias alternativas. 

Devido a seu amplo espectro, ATS não pode ser caracteri- 
zada como conjunto de métodos, mas como uma intenção. A 
avaliação técnica de medicamento ou equipamento assumida 
por programa de saúde como parte de decisão reguladora pode 
ser considerada ATS. Da mesma forma, análise realizada para 
esclarecer implicações éticas de implantação de determinada 
terapia genética pode ser considerada ATS. Ensaio clínico exe- 
cutado para orientar política pública também é ATS. Entretanto, 
pesquisa clínica feita para aumentar conhecimento científico não 
é considerada ATS. 

ATS é processo sistemático e multidisciplinar baseado em 
evidências científicas. Envolve médicos, economistas, cientistas 
sociais, pesquisadores de saúde pública, engenheiros e estudiosos 
da ética. Público em geral e seus representantes têm também sido 
envolvidos progressivamente em ações de ATS. 

Seu impacto internacional tem revolucionado a forma de in- 
terpretar o progresso da medicina, especialmente no que tange 
a decisões que envolvam saúde pública, tornando-as mais racio- 
nais e equânimes. 


ATS nasce com longo caminho a percorrer: em primeiro lu- 
gar, tendo necessidade de convencer indivíduos e coletividades 
de que a racionalidade das decisões em saúde passa por avalia- 
ção econômica; em segundo lugar, contrapondo-se a grandes 
corporações que lucram com a saúde (indústria farmacêutica e 
de equipamentos). 


— HISTÓRIA DA ATS 


A ATS ganhou corpo sistemático a partir da criação do OTA 
(Office of Technology Assessment) em 1976, como Gabinete 
de Governo dos Estados Unidos. Em 1985, o surgimento da So- 
ciedade Internacional para Avaliação de Tecnologias em Saúde 
(International Society for Technology Assessment in Health Care 
— ISTAHC) foi a resposta dos cientistas aos desafios de dimen- 
são internacional impostos por novos métodos de interpretação 
da realidade vigente. Em 2003, ISTAHC foi substituída por uma 
nova sociedade — Health Technology Assessment International 
— HTAi -, que se estendeu a praticamente todos os países da 
Europa e também a alguns países da Ásia e da América Latina." 
Atualmente, a HTAi congrega países de todos os continentes. 
Apesar disso, a Organização Mundial da Saúde nunca apoiou 
consistentemente ATS, limitando-se a avaliar evidências para a 
tomada de decisões." 

Em 1995, o OTA foi fechado pelo governo dos Estados Uni- 
dos, e a ATS jamais se desenvolveu naquele país como ocorreu 
no Canadá, no Reino Unido e na Austrália. 

No Brasil, o interesse pela ATS se inicia na metade dos anos 
1980, congregando pessoas com expertise no assunto. Em 2003, 
o governo federal encoraja a ATS, baseando-se nela para adotar 
várias políticas em saúde. Durante os últimos cinco anos, a ATS 
desenvolveu-se institucionalmente, abrangendo governo, pla- 
nos de saúde privados, academia e institutos de pesquisa. Mais 
recentemente, criaram-se o Boletim Brasileiro de Avaliação de 
Tecnologias em Saúde (Brats) e a Rede Brasileira de Avaliação 
de Tecnologias em Saúde (Rebrats) para congregar gestores e 
instituições de ensino e pesquisa para a promoção e o desenvol- 
vimento de prioridades em ATS para o Sistema Único de Saúde 
(SUS)? 

Desde o início, relatórios do OTA enfocaram eficácia, segu- 
rança e custo-efetividade de tecnologias. O instrumento-chave 
da ATS consistia em sintetizar as informações disponíveis, o que 
foi posteriormente denominado revisão sistemática. Em 1987, 
Cintia Mulrow apresentou aspectos científicos que precisavam 
ser avaliados em revisões científicas. Em 1988, Andy Oxman 
publicou protocolo de avaliação de revisões da literatura." 

Revisão sistemática consiste em abordagem ampla e siste- 
mática das informações da literatura, organizada para minimizar 
vieses e erros aleatórios, segundo metodologia própria e descri- 
ta em “materiais e métodos”. Pode ou não incluir meta-análise, 
que significa refazer análise estatística dos trabalhos incluídos, 
desde que disponibilizem dados pertinentes e sejam compará- 
veis, com o objetivo de estimar o efeito de um tratamento em 
maior número de participantes e, com isso, ter maior poder de 
generalização. '? 

A combinação de revisão sistematizada do conhecimento e in- 
teresse em reavaliar ou modificar certa política de saúde resultou 
no melhor sentido de ATS. São duas as dimensões que norteiam 
ATS globalmente: revisão sistematizada do conhecimento (criti- 
cal appraisal) e aplicação em política de saúde (policy making). 
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Conjugadas com conceitos da economia como value for money, 
têm contribuído muito para decisões racionais em políticas pú- 
blicas em todo o mundo. 


ATS E FINANCIAMENTO DA SAÚDE 


O financiamento de saúde assume importância crescente na 
medida em que complexidade e desenvolvimento tecnológicos 
introduzem a cada dia novos desafios às tomadas de decisão em 
saúde pública. Recursos limitados e custos crescentes da “ces- 
ta de serviços com financiamento público” imprimem desafio 
ético e constante de como dimensionar o que alocar dentro de 
orçamento cabível e suportável com vista a beneficiar a saú- 
de, atendendo a preceitos de eficácia, segurança e qualidade. 
A questão da equanimidade dentro de recursos finitos precisa 
ser repensada, sopesando a decisão de alocação de recurso pa- 
ra novo, dispendioso e não suficientemente testado tratamento 
que eventualmente beneficiará certo grupo de pacientes à custa 
da retirada de recurso que resultaria em ganho em saúde com 
qualidade para outro grupo.” 

Esse entendimento deve estender-se a todos os profissionais 
da saúde, substituindo a antiga percepção de que custos consti- 
tuem algo moralmente pouco importante, trabalho para “burocra- 
tas" e “não cuidadores”. Novas tecnologias são frequentemente 
defendidas “em vozes bem altas” por certos grupos (indústria 
farmacêutica, a de equipamentos, sociedades de profissionais 
e associações de pacientes), em detrimento da maioria silen- 
ciosa, formada por grupos difusos e não identificáveis de pa- 
cientes. Para esses, o cuidado será retardado ou negado sempre 
que decisões forem feitas no sentido de financiar novas e caras 
tecnologias.'* 

A forma ética e racional de vencer desafios atuais e futuros 
na formulação de políticas públicas em saúde passa pela trans- 
posição da melhor evidência disponível para a prática clínica. É 
por meio da ATS que se fará política pública tecnicamente ade- 
quada, moralmente justificável e com equidade. A grande ferra- 
menta consiste na habilidade de capturar a informação relevante 
e realizar leitura crítica, identificando a que mostra ausência de 
conflitos que ofuscam o juízo crítico. 

Segundo David Banta, a “tragédia dos dias atuais” é que paí- 
ses mais pobres — frequentemente com maior necessidade da 
avaliação crítica para tomadas de decisão pagáveis sobre tecno- 
logias de saúde — são aqueles que têm as bases mais limitadas 
para fazer tais escolhas." 


CONCEITO DE INTERESSE EM PAGAR 


Interesse em pagar (willingness to pay) pelo procedimento ou 
tratamento é o fundamento da participação do paciente no con- 
ceito do paradigma da Medicina Baseada em Evidências (MBE). 
Segundo David Sackett, MBE é “o uso consciencioso, explícito 
e judicioso da melhor evidência científica para a tomada de deci- 
são no tratamento de pacientes, processo que envolve integração 
entre julgamento e experiência clínicos e dados da literatura dis- 
ponível”.'s Transpondo para a coletividade, é necessário acres- 
centar a esse conceito a discussão do benefício social, quando 
se sociabiliza o benefício individual de um tratamento a todos 
os portadores da mesma doença. O entendimento de custos dos 
tratamentos torna-se relevante na discussão do benefício social, 
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pois a decisão racional sobre um novo tratamento repercute na 
sociedade como um todo. Não se pode pensar apenas em “tratar 
pacientes individuais com segurança”. 

No contexto de decisão para um indivíduo, evidência pobre 
como a proveniente de série de casos ou relato de caso, com re- 
sultados positivos, ainda é considerada por alguns médicos su- 
ficiente para embasar tal decisão. No entanto, esse nível de evi- 
dência não permite generalização e recomendação robusta para 
adoção de conduta, principalmente porque lhe falta o elemento 
fundamental, que é a comparação com as demais alternativas. 

Contextualizando o benefício social, fica evidente que o em- 
basamento de conduta deve provir de outro nível de evidência. 
Qualquer decisão deve ser baseada nos resultados de pelo me- 
nos um ensaio clínico de aceitável qualidade metodológica e 
suficiente poder estatístico que possa gerar recomendação repre- 
sentativa de benefício à coletividade. A questão da segurança de 
tratamentos e procedimentos é fundamental para sua disponibi- 
lização a pacientes. Sua garantia provém da experiência pós-co- 
mercialização de longo prazo, o que já proscreve a utilização “do 
que é mais moderno”. Falha nesse cuidado tem tido exemplos 
catastróficos e exposto a risco milhares de usuários, com vários 
medicamentos retirados do mercado por efeitos adversos.'*” 


AVALIAÇÃO DO VALOR DO 
MEDICAMENTO PARA FINS DE 
LICENCIAMENTO 


Até 1990, licenciamento era obstáculo único para acesso de 
um produto ao mercado farmacêutico. Nas últimas duas déca- 
das, a comunidade científica tem contribuído sobremaneira pa- 
ra o desenvolvimento de estratégias que dificultem esse acesso, 
objetivando a proteção do cidadão. Canadá e Austrália foram 
pioneiros na introdução de estratégias de avaliação do valor de 
nova tecnologia (value for money), seguidos pelo Reino Unido. 
Em 2007, a maioria dos grandes mercados internacionais já utili- 
zava processos estabelecidos de avaliação econômica, requeren- 
do evidências sobre value for money. Entretanto, outros países, 
como o Brasil, ainda precisam institucionalizar essas práticas, 
gerar massa crítica de expertos para realizar avaliações econó- 
micas e tornar transparente esse importante progresso cientí- 
fico-institucional. Para ter bom valor, o medicamento tem que 
prover ganho em saúde a um preço considerado pagável por 
indivíduo e sociedade. '* 

Usualmente, o licenciamento requer três instâncias de ava- 
liação do novo produto, quais sejam: i) demonstração de quali- 
dade de produção, essencialmente boas práticas de fabricação 
e qualidade produtiva em escala; ii) demonstração de eficácia 
em desfechos relevantes a determinada doença; iii) demonstra- 
ção de segurança — frequentemente subestimada na maioria dos 
ensaios clínicos, desenhados fundamentalmente para demons- 
tração de eficácia. 

Emresumo, essa análise procura ver se os benefícios do trata- 
mento para muitos serão maiores do que os malefícios causados 
em alguns. Benefícios e danos são avaliados em termos de des- 
fechos substitutos (marcadores bioquímicos, escalas etc.) e des- 
fechos primordiais (eventos clínicos relevantes). Tais variáveis, 
com exceção da morte, são específicas para cada doença. Assim, 
licenciamento somente considera a população de pessoas que têm 
a doença para a qual o medicamento está sendo licenciado, ou 
seja, ele é liberado para uso em indicação definida. 


Lamentavelmente, no processo de liberação para comerciali- 
zação, não é levado em conta o cenário já existente no país (me- 
dicamentos disponíveis), nem se faz comparação de eficácia e 
custo entre eles. Assim, multiplicam-se medicamentos de efeitos 
muito similares (me toos), mas com preços muito mais altos, sem 
que isso agregue real valor à saúde dos cidadãos. Falta de trans- 
parência e isenção muitas vezes permeia esse processo. 

Para racionalizar um pouco o licenciamento, introduziu-se 
a prévia avaliação econômica, chamada de “quarto obstáculo” 
(fourth hurdle) ou quarta instância de avaliação. Algumas indús- 
trias farmacêuticas têm demonstrado preocupação com o retorno 
financeiro de seus investimentos, enquanto outras simplesmente 
incorporaram esses processos de avaliação à sua metodologia de 
ganho e acesso de mercado e passaram a executar e financiar es- 
ses estudos. No entanto, suas publicações na área têm sido objeto 
de contestação por parte da comunidade científica. 


MÉTODOS DE AVALIAÇÃO 
ECONÔMICA DE INTERVENÇÕES 
EM SAÚDE 


A avaliação formal do valor das tecnologias de saúde é um 
processo difícil, mas que precisa cada vez mais ocupar espa- 
ço nas decisões de alocação de recursos em saúde. Governos e 
instituições que financiam a saúde não podem ter outra inten- 
ção senão a de maximizar o bem-estar de suas populações. A 
maior dificuldade dos tomadores de decisão é a valoração de 
benefícios e ganhos em saúde por meio de critérios financeiros. 
Como colocar valor em algo tão fundamental quanto saúde? 
Em contraposição, como não colocar valor se, por omissão, se 
permitirá progressivo e autodestrutivo processo de crescimento 
exponencial de custos com saúde? Na seleção de medicamen- 
tos, equipamentos e procedimentos de saúde por um país, en- 
tram critérios de eficácia, segurança, conveniência ao paciente 
e custo comparativamente favorável e sustentável. Para isso, 
a quantificação do referido benefício (ganho) em saúde deve ser 
cotejada com o custo atribuível à intervenção, bem como com- 
parada a alternativas já existentes. 


Pressupostos Socioeconômicos 


A ciência econômica reconhece que utilidade (utility) não é 
variável comparável entre diferentes pessoas, nem medida cardi- 
nal. Diferentes indivíduos fazem estimativas de valor diversifica- 
das a respeito de determinado bem de saúde, o que não pode ser 
medido em números. A chamada Paretian Welfare Economics, 
ou economia de bem-estar de Pareto (Vilfredo Pareto, sociólogo 
e economista italiano do século XIX, conhecido pelo axioma “o 
maior bem para o maior número”), resume o seguinte juízo de 
valor: se determinada alteração na economia torna melhor pelo 
menos um indivíduo, e nenhum indivíduo é piorado, pode-se 
assumir que o bem-estar social aumentou." Nesse conceito, de- 
nominado “melhora de Pareto” (Pareto improvement), não se 
leva em consideração quem ficou melhor ou mesmo o tamanho 
relativo dos ganhos pessoais, mas sim que não haverá perdedores. 
Dizendo de outra forma: com a introdução de novo programa de 
saúde A, a substituição do tratamento B (baseline) pelo trata- 
mento A (alternativo) deve determinar pelo menos um ganhador 
e nenhum perdedor. Seguindo o princípio da melhora de Pareto, 


pode-se dizer que situação A é melhor do que B. Em longo prazo, 
e sob a óptica da justiça distributiva, na medida em que se possa 
assegurar que cada política de saúde (ou social) gerará mais ga- 
nhos do que perdas, toda a sociedade ganhará no final. 


ANÁLISES DE CUSTO-EFETIVIDADE (ACE) 

Análises de custo-efetividade são as mais populares análises 
econômicas em saúde. Uma vez definida a eficácia, essas análises 
associam diretamente atribuição de custos a efeitos relevantes. 
Resta definir o termo “relevante”. Este se relaciona diretamente 
com desfechos estudados no ensaio clínico. Daí a importância 
de o pesquisador conhecer profundamente a história natural da 
doença em questão para não atribuir a desfechos intermediários 
(surrogate outcomes) o mesmo peso conferido a desfechos pri- 
mordiais (hard outcomes). 

A análise de custo-efetividade é geralmente realizada me- 
diante teste de hipótese operacional, ou seja, a custo-efetividade 
média de uma intervenção é igual à custo-efetividade média da 
intervenção competidora. A chamada razão de custo-efetividade 
é calculada assim: 


_(Ca—Cb)_ AC 


T (Ea Eb) AE 


R 
AE 


em que: Ca = custo do tratamento A; Cb = custo do trata- 
mento B; Ea = efetividade do tratamento A; Eb = efetividade 
do tratamento B; AC = variação do custo; AE = variação de 
efetividade 


O resultado final será o custo adicional por unidade de des- 
fecho prevenido ou alcançado. Por exemplo, para novo progra- 
ma de vacinação, o resultado será o custo incremental por caso 
prevenido em relação ao programa anterior. 

Já a razão de custo-efetividade incremental (ICER) requer que 
a efetividade tenha sido calculada em uma amostra randômica 
da população. Assim: 


_ (Ca = Cb) 
ICER 7 (uta — pEb) 


em que: Ca e Cb são, respectivamente, custos dos tratamentos 
A e B esperados à população real: 


pEa — pEb é a efetividade ou o ganho em saúde 


A análise de custo-efetividade é perfeitamente clara quando 
o desfecho estudado é morte, pois a prevenção de uma só morte 
é imediatamente entendida por todos. Entretanto, a maioria das 
intervenções médicas — em especial as medicamentosas — rara- 
mente salva vidas. Algumas melhoram qualidade de vida, ou- 
tras prolongam tempo livre de doença, e muitas só modificam 
parâmetros laboratoriais. Assim, não se pode perder essa pers- 
pectiva, valorando diferentemente quando se trata de desfechos 
substitutos ou intermediários. 


ANÁLISES DE CUSTO-UTILIDADE (ACU) 

Conceito de anos de vida ajustados pela qualidade de vida 
(Quality-Adjusted Life-Years — QALY), trazido da economia, 
é importante para o entendimento das análises econômicas em 
saúde, especialmente as de custo-utilidade. QALY permite ajuste 
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de um desfecho ou de conjunto de desfechos para a qualidade de 
vida, além de servir como medida genérica de comparação de 
custos e desfechos de diferentes programas. QALY é calculado 
ajustando a duração de tempo alterada por meio do desfecho 
pelo valor de utilidade do estado de saúde resultante de inter- 
venção ou programa. 

No contexto de análises econômicas em saúde, utilidade é o 
mesmo que preferência, ou seja, quanto mais preferido é o des- 
fecho, mais útil ele é. Entretanto, apenas desfechos clínicos são 
adequados para análises de custo-utilidade (ACU), pois só eles 
podem ser convertidos em QALY — medida de utilidade mais 
amplamente empregada, mas não única. Dessa forma, desfechos 
intermediários ou substitutos estão fora de questão. 

Uma vantagem inerente das ACU sobre as ACE é que, ao 
se usar parâmetro de utilidade como denominador, comparam- 
se intervenções previamente avaliadas mediante diferentes des- 
fechos clínicos. Por exemplo, sabe-se que tratamento com be- 
tabloqueadores reduz mortalidade e morbidade em insuficiên- 
cia cardíaca congestiva. Assim, em ACU é possível sumarizar 
desfechos fatais (incidência de morte súbita, IAM fatal etc.) e 
mórbidos (incidência de internação, visitas à emergência etc.) 
aferidos em diferentes estudos em uma mesma medida de utili- 
dade (QALY), obtendo denominador comum para comparação 
de dois representantes daquela classe. Dessa forma, ACU não é 
específica para desfecho. Nela é possível dar peso (relevância) 
maior a desfechos mais importantes, o que a torna mais abran- 
gente que ACE e, consequentemente, mais útil para a tomada 
de decisão do gestor em saúde. Além disso, ACU é capaz de 
transmitir a noção de custo de oportunidade, isto é, que outras 
opções de intervenção poderiam ser instituídas com os mesmos 
recursos, ou, ainda, quais deveriam ser suprimidas para dar lu- 
gar à nova int io. 

O numerador das ACU é custo (financeiro ou económico), 
ou seja, exatamente o mesmo das ACE. Logo, a interpretação 
correta dos resultados de uma ACU é: custo por QALY, por 
exemplo. Assim, ACU e ACE teriam idêntico padrão de justifi- 
cativa (rational) se não fosse pelo denominador. A diferença de 
denominador de ACU em relação ao de ACE altera as situações 
de emprego da primeira. ACU tem primazia sobre ACE na ava- 
liação de intervenções que modificam a qualidade de vida e a 
morbidade, comparam morbidade e mortalidade de uma mesma 
doença em forma combinada e se confrontam mediante variados 
desfechos e em doenças igualmente diferentes. Também serve em 
situação de recursos finitos em que é necessário otimizar gastos 
com alocação de uma dada intervenção, ou reduzi-los em outros 
programas de saúde para dar lugar a nova intervenção.” 


ANÁLISES DE CUSTO-BENEFÍCIO (ACB) 

Fundamentalmente, ACB diverge das análises anteriores por 
seu denominador. Esse não é desfecho em sua forma pura (como 
nas ACE), nem desfecho clínico ponderado ou combinado por 
seu impacto na qualidade de vida (como nas ACU). É, na verda- 
de, um valor monetário. Assim, o resultado de uma intervenção 
é medido em reais, dólares, euros, libras etc., o que faz das ACB 
avaliações puramente econômicas. Entretanto, é justamente na 
definição de preço em moeda corrente para estimar valor de uma 
vida, por exemplo, que reside a maior controvérsia desse tipo 
de análise econômica. Há basicamente três formas de fazer isso: 
abordagem de capital humano, a de preferência referida e a de 
preferência de interesse em pagar (willingness to pay). ACB é 
desenhada para responder à seguinte questão: tal programa ou 
intervenção vale a pena? (Fig. 6.1).2 
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DECISÃO DE 
COBERTURA 


Fic. 6.1 Relações entre Medicina Baseada em Evidência (MBE), Pesquisa de Efetividade Comparada (PEC), ATS e conceitos relacionados à decisão. (Adaptada 


da Referência 22.) 


ACE e ACU também são capazes de responder a essa per- 
gunta. No entanto, apenas quando há dados provenientes dessas 
análises para as opções alternativas é que ACB pode responder à 
referida pergunta. Ao traduzir benefícios em saúde para a lingua- 
gem monetária, ACB se torna mais útil para gestores que devem 
decidir sobre a alocação de recursos entre diferentes setores da 
economia. Por meio de ACU, é possível comparar, por exem- 
plo, programa de saúde pública de tratamento de dependentes 
químicos versus programa de segurança pública de combate ao 
narcotráfico, determinando aquele que apresenta a melhor rela- 
ção custo-benefício.” 


ANÁLISE DE IMPACTO ECONÔMICO (ECONOMIC IMPACT 
ANALYSIS, OU BUDGET IMPACT ANALYSIS) 

Nesta o efeito de um programa é avaliado por seu impacto 
econômico, tanto pelo valor bruto quanto por alterações e pos- 
sibilidades de ganhos futuros ou de redução de perdas ou gastos 
financeiros. Essa análise pode ser feita antes ou após a institui- 


ção da mudança. Não requer nenhuma medida de utilidade ou 
de qualidade. 

Mediante quaisquer dessas análises, o interesse primário das 
avaliações econômicas é maximizar o ganho em saúde da popu- 
lação, passível de ser obtido com determinado valor financeiro. 
Entretanto, frequentemente, elas são focadas em eficiência, não 
em equidade. Avaliações econômicas simplesmente seguem-se 
a achados de eficácia-efetividade de ensaios clínicos, focando 
no problema da alocação de recursos de forma a maximizar o 
ganho para toda a população e não somente para um paciente em 
particular. São muito úteis nesse sentido. Orientam a tomada de 
decisão pelo gestor, a qual, sem elas, seria fruto de julgamento 
intuitivo sob valores relativos de desfechos tão diversos quanto 
uma vida salva, uma fratura de quadril prevenida ou o aumento 
de um ponto em escala de sintomas de disfunção cognitiva, por 
exemplo. Cada um desses desfechos pode ter a mesma quantifica- 
ção de repercussão individual, mas são valorados diferentemente 
quando se trata do coletivo. ATS não é norteada pelo princípio da 


equidade, mas sim pela identificação do que é mais eficaz/efetivo 
a partir de robusta evidência. Não obstante, quando alocações c de 
recursos em saúde migrarem de favoritismo ou interesses 
farçados para processos judiciosos, transparentes e imparciais, 
naturalmente se estará mais próximo da equanimidade.'* 


PRINCÍPIOS PARA A | UTILIZAÇÃO DE 
ATS EM REALOCAÇÃO DE RECURSOS 


Conjunto de 15 princípios foi desenvolvido por Drummond 
e colaboradores para auxiliar em decisões de realocação de re- 
cursos em saúde.” 


No que se refere à estrutura de programas de ATS: 


1. A meta e o escopo da ATS devem ser explícitos e relevantes 
para sua utilização. 

2. A execução da ATS deve ser não enviesada e transparente. 

3. ATS deve incluir todas as tecnologias relevantes. 

4. Deve-se implantar um sistema claro de priorização para 
ATS. 


No que se refere a métodos: 


5. ATS deve incorporar métodos apropriados para avaliar custos 
€ benefícios. 

6. ATS deve considerar ampla margem de evidências e desfe- 
chos. 

7. Completa perspectiva do ponto de vista da sociedade deve 
ser considerada para execução de ATS. 

8. ATS deve caracterizar incertezas existentes em torno das 
estimativas feitas. 

9. ATS deve avaliar fatores de generalização e transferência. 


No que se refere à condução de ATS: 


10. Todos os grupos envolvidos no processo da tecnologia devem 
estar presentes na execução de ATS. 

11. Toda a informação disponível deve ser ativamente buscada 
pelos que executam ATS. 

12. A implementação de ATS necessita de monitoração. 


No que se refere à aplicação de ATS para a tomada de 
decisão: 


13. ATS deve ser temporal e atualizada (timely). 

14. ATS deve ser comunicada de maneira apropriada aos dife- 
rentes tomadores de decisão. 

15. As ligações entre achados de ATS e processo de tomada de 
decisão devem ser transparentes e claramente definidas. 


FUTURO DA ATS E DAS ANÁLISES 
ECONÔMICAS EM SAUDE 


ATS tem obtido forte apoio governamental em numerosos 
países, inclusive no Brasil. A incorporação e a institucionaliza- 
ção dessa tecnologia para realizar decisões racionais baseadas 
na melhor evidência disponível têm sido e deverão ser ainda de 
maior valor para ampliação do acesso a tratamentos e procedi- 
mentos médicos no Sistema Público Brasileiro.” É bem provável 
que o futuro da ATS se direcione cada vez mais para o campo da 
eficácia comparativa (comparative effectiveness). Nessa área, 
também no Brasil já há algumas iniciativas de sucesso."*?* 
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CONCLUSÃO 


ATS, nova e desafiadora área das ciências da saúde, já se 
incorporou às decisões de saúde pública, especialmente em 
países desenvolvidos. Os desafios futuros consistem em sua con- 
tribuição para a gestão em países em desenvolvimento e intro- 
dução na academia, como disciplina regular de todos os cursos 
da saúde. 

No que tange a prescritores — principais agentes da real im- 
plantação de condutas e programas orientados por ATS —, devem 
ser alvo de processos educativos que propiciem a substituição 
de decisões provenientes de sensacionalismo e tendenciosidade 
para aquelas baseadas em eficácia, segurança, transparência e 
custo suportável. 

Prescritores da modernidade deverão ser capazes de distinguir 
tecnologias realmente inovadoras e de valor das pretensamente 
revolucionárias, ponderando a repercussão de suas decisões na 
saúde pública e valorando aquilo que realmente adicione ganho 
à sociedade. 
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CAPÍTULO 7 


PRESCRICAO MEDICAMENTOSA: ASPECTOS LEGAIS E FORMAIS 


Vera Lúcia Luiza E CARLA Beatrice CRIVELLARO GONÇALVES 


INTRODUÇÃO 


A prescrição medicamentosa é uma ordem escrita dirigida ao 
farmacêutico, definindo como o medicamento deve ser forne- 
cido ao paciente, e a esse, determinando as condições em que o 
fármaco deve ser utilizado. Estando o paciente hospitalizado, o 
profissional de enfermagem será responsável pela administra- 
ção do produto e controle de seus efeitos. Assim, a prescrição 
contempla um envolvimento multiprofissional. 

A prescrição constitui documento legal pelo qual se res- 
ponsabilizam quem prescreve (médico, médico-veterinário e 
cirurgião-dentista), quem dispensa o medicamento (farma- 
cêutico) e quem o administra (enfermeiro), estando sujeito a 
legislações de controle e vigilância sanitários. O termo tem, 
historicamente, a conotação de “ordem”, “recomendação de 
norma de conduta”.' No entanto, cada vez mais se reconhece 
que para serem efetivos os resultados da prescrição — com- 
preendida como parte do processo de cuidado — é preciso 
facilitar e promover a cooperação ativa, não só dos profis- 
sionais já citados, como do próprio paciente, seus familiares 
ou cuidadores. 

O ato de prescrever constitui uma etapa no processo de cui- 
dado ao paciente. A Organização Mundial da Saúde (OMS) 
propõe seis etapas básicas para se alcançar terapêutica eficaz 
(Quadro 7.1). 

A prescrição pressupõe conhecimento real de Farmacologia 
quanto a ações, usos e esquemas de administração de fármacos. 
Aquele pode ser adquirido por meio da leitura crítica de fide- 
dignas fontes de informação em Farmacologia? É imprescin- 
dível, também, para selecionar o fármaco que será prescrito, o 
conhecimento de Farmacologia Clínica, proveniente de estudos 
comparativos que indiquem o representante mais adequado para 
controle da condição a tratar. 


Quapro 7.1 PASSOS PARA A BOA PRESCRIÇÃO? 


* Definição do problema 

* Especificação dos objetivos terapêuticos 

* “Seleção do tratamento mais eficaz e seguro para um paciente 
específico 

* Prescrição (medidas medicamentosas e não medicamentosas) 

* Informação ao paciente 

* Monitoramento de resultados 


Há fontes que não provêm adequada orientação para uma boa 
prescrição. O Dicionário de Especialidades Farmacêuticas (DEF), 
infelizmente ainda amplamente empregado, não apresenta dados 
comparativos de eficácia ou segurança, essenciais no processo de 
tomada de decisão terapêutica. A informação aí apresentada não 
difere daquela impressa na bula do medicamento, sendo, pois, 
uma fonte comercial. Estudos que analisam bulas brasileiras têm 
atestado a baixa qualidade em média da informação técnica nelas 
contida.** Assim, o valor do DEF para profissionais da saúde 
reside primariamente na identificação dos componentes contidos 
em apresentações comerciais específicas, suas quantidades e 
formas farmacêuticas disponíveis. Tampouco a propaganda da 
indústria farmacêutica deve ser fonte de informação confiável, 
pois há conflito de interesses.” Informações atualizadas podem 
ser rapidamente obtidas mediante acesso a publicações científicas 
disponibilizadas na Internet e mesmo por meio de smart-phone. 
Alternativa para obtenção de informação de produtos comerciais 
disponíveis, com concentrações dos princípios ativos, quantida- 
des de formas farmacêuticas por apresentação e preços praticados 
nos diferentes estados brasileiros, é acessar o endereço eletrônico 
www.consultaremedios.com.br. 

Inicia-se a prescrição com o agente farmacológico selecionado 
em função de eficácia clínica, segurança, conveniência para o pa- 
ciente e custo favorável comparativamente. Recomenda-se usar o 
nome do medicamento segundo a Denominação Comum Brasileira 
(DCB - www.anvisa.gov.br/medicamentos/dcb/) e, na falta dessa, 
a internacional (DCI) para favorecer que o paciente encontre o 
medicamento prescrito com mais facilidade e por menor preço. 

A forma farmacêutica e sua concentração devem ser especifi- 
cadas. Após, define-se a quantidade total de medicamento a ser 
fornecida (número de comprimidos, drágeas, ampolas, envelopes 
etc.), sempre em função de dose e duração do tratamento. Ao se 
esquematizar o modo de usar, registram-se pró-dose (a dose de 
cada vez), via de administração e intervalos entre doses, bem 
como duração do tratamento. O National Coordinating Council 
for Medication Error Reporting and Prevention (NCC MERP)* 
chama a atenção para alguns frequentes elementos de confusão 
na prescrição. Quanto à concentração da forma farmacêutica, a 
notação ug (micrograma) pode ser confundida com mg (mili- 
grama). Quanto à via de administração, a designação abreviada 
também gera confundimento, por exemplo, SC (via subcutânea) 
com SL (via sublingual). 

Também podem constar da prescrição o método de adminis- 
tração (infusão contínua, injeção em bolo, fricção etc.) e os cuida- 
dos com ele (injetar lentamente, deglutir com muito líquido). 
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Horários específicos para administração dos medicamentos 
devem ser definidos quando: 


* houver possibilidade de interação com alimentos (ingerir em 
jejum ou com as refeições ou entre as refeições); 

* houver uso de mais de um fármaco, com interações farmaco- 
cinéticas indesejadas decorrentes da simultaneidade (tetraci- 
clinas e antiácidos); 

* favorecerem a comodidade, objetivando melhor adesão do 
paciente ao tratamento (administração de diuréticos pela ma- 
nhã); 

* favorecerem a obtenção do efeito terapêutico (administração 
de hipnossedativos à noite) ou a redução de efeitos indesejá- 
veis (administração de sulfato ferroso com alimentos). 


Quando necessário, especificam-se cuidados de conservação 
(manter o frasco em geladeira) e validade do produto, essa última 
de especial importância quando o medicamento deve ser recons- 
tituído ou diluído antes da administração. Recomendação deve 
ser feita para não conservar soluções após o fim do tratamento, 
com a finalidade de eventual uso em nova situação de doença. 

Quando possível, é conveniente tornar o esquema de adminis- 
tração acessível e cômodo para o paciente, espaçando intervalos 
entre doses, usando monoterapia, nas menores doses eficazes 
cabíveis para minimizar custos e efeitos adversos. 

A prescrição escrita deve ser clara e detalhadamente explicada 
ao paciente, conferindo-se sua perfeita compreensão. 

Por fim, cabe ainda a quem prescreve enfatizar finalida- 
des e importância do tratamento, a fim de aumentar a adesão 
a ele. Não basta fazer uma prescrição adequada, também é 
essencial a realização de seguimento que objetiva aferir resul- 
tados benéficos, bem como potenciais riscos inerentes ao uso 
do fármaco. 


PRESCRIÇÃO MEDICAMENTOSA 
Normas Gerais 


Leis, portarias e resoluções normatizam a prescrição de 
medicamentos no Brasil. Há também aspectos éticos a serem 
seguidos. O Código de Ética Médico” veda, em seu artigo 
39, “receitar ou atestar de forma secreta ou ilegível, assim 
como assinar em branco folhas de receituários, laudos, ates- 
tados ou quaisquer outros documentos médicos”. No artigo 
14, define que “o médico deve empenhar-se para melhorar 
as condições de saúde e os padrões dos serviços médicos e 
assumir sua parcela de responsabilidade em relação à saú- 
de pública, à educação sanitária e à legislação referente à 
saúde”. Já o Código de Ética Farmacêutico" define que esse 
profissional tem o dever de respeitar o direito do usuário de 
conhecer o medicamento que lhe é dispensado e de decidir 
sobre sua saúde e bem-estar. Também deve informar e asses- 
sorar o paciente sobre a utilização correta do medicamento, 
atos realizados no momento de aviar a prescrição médica, 
devendo requerer expressa confirmação do prescritor sobre 
dosagens que ultrapassem os limites farmacológicos ou sobre 
incompatibilidades na prescrição.” 

A prescrição de medicamentos é normatizada no país, princi- 
palmente, pelas leis federais 5991/73º e 9787/99" e pela Reso- 
lução nº 357/2001 do Conselho Federal de Farmácia, que define 
as Boas Práticas em Farmácia." 


Com base nas regulamentações pertinentes, apresentam-se 
algumas normas para execução e posterior dispensação de ade- 
quada prescrição. 

1. Deve ser escrita a tinta, em vernáculo, em letra de forma, clara, 
por extenso e legível, sem rasuras, observando a nomenclatura 
eo sistema de pesos e medidas oficiais. Datilografia e impres- 
são por computador são aceitáveis, minimizando dificuldades 
de compreensão. 

. Deve conter nome e endereço residencial do paciente. 

. Não deve utilizar abreviaturas para designar medicamentos 
(HCTZ em vez de hidroclorotiazida), formas farmacêuticas 
(comp. ou cap. em vez de comprimido ou cápsula), vias de 
administração (VO ou IV em vez de via oral ou via intrave- 
nosa), quantidades (1 cx. em vez de uma caixa) ou intervalos 
entre doses (SN em vez de “se necessário” ou 2/2 h em vez 
de “a cada 2 horas" 

4. Deve usar receituário específico quando contiver fármacos 
controlados. Como esse formulário fica retido na farmácia, 
as instruções de uso devem ser reescritas para o paciente em 
receituário comum. 

5. Deve conter data e assinatura do profissional, endereço do con- 
sultório ou da residência e número de inscrição no respectivo 
conselho profissional. Deve ser assinada claramente, permitin- 
do identificar o profissional em caso de necessidade. 

6. É importante que as instruções de uso para cada um dos 
medicamentos prescritos sejam devidamente especificadas, 
evitando que o paciente as confunda. 

7. Deve conter a correta grafia de números com zeros ou vírgu- 
las, evitando erros grosseiros de dosagem (,25 mg em vez de 
0,25 mg ou 1.000.000 UI para expressar 1 milhão de Unidades 
Internacionais). 


wn 


Partes da Prescricáo 


A prescrição medicamentosa está composta de várias partes, 
arranjadas numa sequência definida. 


1. Cabeçalho — impresso, inclui nome e endereço do profissional 
ou da instituição onde trabalha (clínica ou hospital), registro 
profissional e número de cadastro de pessoa física ou jurídica; 
ainda pode conter a especialidade do profissional. 

2. Superinscrição — constituída por nome e endereço do pacien- 
te, idade quando pertinente e pelo símbolo Rx, que significa 
“receba”; por vezes, esse último é omitido e, no seu lugar, 
escreve-se “uso interno” ou “uso externo”. O primeiro co- 
mumente é entendido como sinônimo de administração por 
via oral, enquanto o segundo é atribuído a medicamentos 
aplicados em pele ou mucosas.'? Como esses conceitos não 
contemplam todas as vias disponíveis, não se recomenda seu 
emprego. 

3. Inscrição - compreende nome do fármaco, forma farmacêutica 
e sua concentração. 

4. Subinscrição — designa a quantidade total a ser fornecida; 
para fármacos de uso controlado, essa quantidade deve ser 
expressa em algarismos arábicos, escritos por extenso, entre 
parênteses. 

5. Adscrição — é composta pelas orientações do profissional para 
o paciente. 

6. Data e assinatura. 

Exemplifica-se uma prescrição no Quadro 7.2. 
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Quapro 7.2 EXEMPLO DE PRESCRIÇÃO 


Sr. Raimundo Silveira 
Avenida Primavera, 666 
Porto Alegre, Rio Grande do Sul 


Rx 


Dispensar 12 (doze) comprimidos. 


Antenor Dias 
Avenida dos Caiapós, 332, conjunto 1001. 
Porto Alegre, Rio Grande do Sul. 
Telefone: (051) 3874-9011 
CRM 00001 — CPF 055.230.908-10 


1) Sulfato de codeina 30 mg + Paracetamol 500 mg (Tylex® 30 mg) 
Tomar um comprimido, por via oral, a cada 6 horas, para alívio da dor, por 3 dias. 


Porto Alegre, 02 de agosto de 2009. 


Assinatura do profissional 


Prescrição Hospitalar 


O fornecimento de medicamentos para pacientes internados 
implica caso especial de prescrição. Prescinde da receita formal, 
sendo composta diariamente nas folhas de prontuário hospitalar. 
É dirigida ao farmacêutico, para que avie (forneça) ao paciente os 
medicamentos prescritos. Diferentemente da receita ambulatorial, 
ouso dos produtos será necessariamente mediado por profissional 
de enfermagem, responsável pela administração ao paciente dos 
medicamentos prescritos pelo médico e aviados pelo farmacêuti- 
co. Para cada medicamento é necessária a indicação de dose, via, 
intervalo entre administrações e cuidados de administração. Em al- 
gumas situações, como nas infusões intravenosas, o detalhamento é 
essencialmente crítico, para evitar os riscos inerentes. Farmacêuti- 
coe enfermeiro compartilham com o prescritor a responsabilidade 
de verificar a correção da prescrição e de sua execução. 

A prescrição hospitalar suscita alguns cuidados adicionais, 
voltados a prevenir erros inerentes a essa condição. As ex- 
pressões “se necessário” ou “quando necessário” devem ser 
substituídas pela explicitação clara e inequívoca das situações 
em que o medicamento deve ser administrado (por exemplo: 
em caso náusea ou vômito, aplicar 10 mg de metocloprami- 
da, por via intravenosa, em intervalos de até 6 horas). Isso é 
crucial no controle de dor intensa pós-operatória, quando a ad- 
ministração analgésica deve ser repetida a intervalos regulares 
ao longo das 24 horas, em vez de ser definida pela demanda 
do paciente. Em tratamentos de tempo curto (por exemplo, 
curso de antibioticoterapia), devem-se indicar datas de início 
e término, bem como o dia do tratamento a que corresponde 
a presente prescrição (por exemplo: amoxicilina — 500 mg, 
a cada 8 horas, por 7 dias; 3º dia de uso). A administração 
de medicamentos em dias alternados ou específicos deve ser 
acompanhada cuidadosamente para monitorar o adequado 
cumprimento da prescrição feita. Todas as alterações (acrés- 
cimos, suspensão, alteração de dose ou horário de administra- 
ção) devem ser indicadas de forma clara e inequívoca, datadas 


e assinadas. Prescrição confusa à leitura e à compreensão 
deve ser substituída por nova redação, devendo a anulação 
da precedente ser claramente indicada. 

Na maior parte dos grandes hospitais, inclusive no Brasil, 
estão sendo progressivamente implementadas prescrições ele- 
trônicas. Constituem grande avanço, pois se valem de base de 
dados fidedigna quanto a apresentação e doses convencionais, 
permitem o controle por sistemas de farmacovigilância, impe- 
dem rasuras e informações pouco claras, abreviam o tempo de 
aviamento e aperfeiçoam o controle de estoque. A identificação 
dos profissionais por senhas e assinaturas eletrônicas constitui 
um cuidado adicional para evitar a prescrição fraudulenta. Há 
sistemas em que todo o processo é eletrônico, inclusive com o 
uso de computadores de mão e comunicação sem fio. Em todos 
eles, é requerida a assinatura do profissional em versão impressa 
da prescrição, já que essa é o instrumento legal. 


DESIGNAÇÃO DE FÁRMACOS | 


Um fármaco pode ser designado por nome: 


* nome químico, em geral não empregado (por exemplo, N-(4- 
hidroxifenil)-acetamida; 1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-di-hidro- 
4-0x0-7-(1-piperazinil)-3-ácido quinolinocarboxílico); 

* nome de código, quando em estudo pela indústria farmacêu- 
tica (por exemplo: AU1315); 

* nome genérico, que diz respeito à designação farmacológica 
do princípio ativo, independentemente de sua comercialização; 
a Organização Mundial da Saúde" define denominação gené- 
rica como a Denominação Comum Internacional (DCI) que, 
traduzida para o português sob responsabilidade da Agência 
Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa), se transforma na 
Denominação Comum Brasileira (DCB); 

* nome oficial, descrito em publicações oficiais, como farma- 
copeias, usualmente equivalente ao nome genérico; 
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* nome comercial, de de um laboratório farmacéu- 
tico específico (deve ser seguido do símbolo ®, que indica 
marca registrada). 


Há ainda forte tradição de uso do nome comercial. No entanto, 
dever-se-ia dar preferência ao emprego da denominação genérica, 
já que há número muito grande de preparações comerciais para 
cada princípio ativo, prestando-se a confusões. A nomenclatura 
genérica também facilita a obtenção de informações a respeito 
de fármacos em literatura internacional, já que os nomes comer- 
ciais variam de um país para outro. Na prática clínica, permite 
ao paciente a compra de medicamento de menor custo, optando 
entre diferentes preparações comerciais de um mesmo fármaco 
ou pela substituição de uma por outra, caso não encontre aque- 
la especificamente prescrita pelo profissional. O usuário pode 
ainda optar pela compra de medicamentos manipulados. Por 
fim, nomes comerciais estão sujeitos a mudanças, atendendo 
a interesses de mercado, enquanto o princípio ativo, designado 
pelo nome genérico, é sempre o mesmo. 


UNIDADES DE MEDIDA 


A maioria dos medicamentos é atualmente dosificada em uni- 
dades métricas do sistema de pesos e medidas oficiais, tais como 
grama (g), miligrama (mg), micrograma (xg) e mililitro (ml). 

Algumas vezes a quantidade de fármaco não é expressa em peso 
ou volume, mas em unidades, o que se explica pelo fato de certos 
fármacos serem medidos por bioensaios em que sua atividade se 
compara com a de unidade padrão. Doses de alguns antimicrobia- 
nos (penicilina G e V, nistatina) e de heparina não fracionada ou 
insulina, por exemplo, são expressas em unidades. 

No que se refere ao uso pelo paciente, prescreve-se a dose 
a ser recebida a cada vez. Para melhor compreensão pelo pa- 
ciente, também pode ser expressa pelo número de comprimi- 
dos, ampolas, número de gotas etc. Medidas caseiras podem ser 
usadas para calcular aproximadamente a quantidade prescrita 
de fármacos sob a forma de solução, elixir, tintura ou xarope. 
Assim, 1 colher das de sopa equivale a 15 ml, 1 colher das de 
sobremesa, a 10 ml, 1 colher das de chá, a 5 ml, 1 colher das de 
café, a 2,5 ml, e 1 copo, a 240 ml. Porém, tais medidas não são 
exatas e devem ser evitadas. Por isso, deve-se encorajar o uso 
dos recipientes calibrados (colheres-medida, seringas orais ou 
similares) que acompanham vários produtos comerciais pediá- 
tricos, recomendando-se ao paciente a higienização adequada 
desses utensílios. 


| PISPENSAÇÃO!! - 


Não devem ser dispensadas receitas ilegíveis, com abreviatu- 
ras ou capazes de induzir a erro de dispensação. 

No momento da dispensação, deve ser fornecida toda a in- 
formação necessária sobre o uso correto do medicamento, suas 
reações adversas e potenciais interações. A informação oral pode 
ser reforçada pelo uso de material escrito ou impresso. O paciente 
deve ser estimulado a repetir as instruções da receita, a fim de 
que se verifiquem eventuais dúvidas e incompreensões. 

É dever do farmacêutico o esclarecimento ao usuário quanto à 
existência dos medicamentos genéricos existentes no país. Esse 
profissional pode substituir o medicamento de marca prescri- 
to pelo genérico correspondente, salvo se houver restrições do 


prescritor, escritas de próprio punho na receita. Entretanto, o 
farmacêutico não pode substituir medicamento de referência 
(pertencente ao fabricante original) prescrito por similar (com 
nome comercial, mas não pertencente ao produtor do fármaco 
inovador). Nesse caso, deve consultar o prescritor sobre a viabili- 
dade da substituição. Também não deve dispensar medicamentos 
similares em substituição à prescrição de medicamentos genéri- 
cos. Quando houver substituição, é necessário o registro no verso 
da prescrição, identificando medicamento dispensado e indústria 
produtora. Do registro devem constar nome do farmacêutico, sua 
inscrição no CRF e seu carimbo, local e data. 

O farmacêutico tem responsabilidade sobre os medicamentos 
fornecidos, de forma que devem existir mecanismos facilitado- 
res do seu contato com os demais profissionais envolvidos no 
processo medicamentoso. 


REGULAÇÃO DOS FÁRMACOS 
DISPONÍVEIS 


Registro e liberação de medicamentos para uso comercial 
são regulados pelos países de forma mais estrita que a de outros 
produtos (alimentares, por exemplo), mas com normas mui- 
to variadas. Como medicamentos carreiam potenciais efeitos 
positivos e adversos que não podem ser avaliados pelo leigo, 
muitas sociedades só permitem acesso à maioria dos medi- 
camentos por meio de receita médica. Alguns medicamentos 
indicados em situações corriqueiras e isentos de riscos graves 
têm comercialização livre, prescindindo da receita médica. 
A Resolução RDC Anvisa nº 138 de 2003" define lista de 
Grupos e Indicações Terapêuticas Especificadas (GITE) que 
inclui medicamentos de venda sem prescrição médica, desde 
que respeitadas as restrições textuais e de outras normas legais 
e regulamentares pertinentes. São excluídas as preparações a 
serem administradas por via parenteral e as associações medi- 
camentosas em que pelo menos um dos princípios ativos não 
se encontra especificado na lista. 

Os demais medicamentos devem ser dispensados mediante 
prescrição. Para entorpecentes, psicotrópicos e alguns outros 
— considerados de uso controlado -, a prescrição fica sujeita a 
legislação específica. No Brasil, a despeito de a matéria estar 
regulamentada, infelizmente é comum a aquisição de medica- 
mentos sem receita, à exceção dos de uso controlado. 

Para todos os medicamentos, vendidos com ou sem receita, 
há registro e autorização para venda, emitidos por autoridade 
federal. Nos Estados Unidos, essa função está afeta à Food and 
Drug Administration (FDA) e, no Brasil, à Anvisa (http://www. 
anvisa.gov.br). Medicamentos denominados pela Anvisa como 
específicos (soluções de grande e pequeno volumes, parente- 
rais ou não, tais como: água para injeção, soluções de glicose, 
cloreto de sódio, demais compostos eletrolíticos ou açúcares; 
opoterápicos; e medicamentos à base de vitaminas ou minerais 
ou aminoácidos, isolados ou associados entre si), fitoterápicos e 
dinamizados (homeopáticos, antroposóficos e anti-homotóxicos) 
têm requisitos especiais de registro. Por exemplo, no caso dos 
fitoterápicos, apenas os industrializados precisam ser registra- 
dos. Os produtos manipulados são isentos de registro. Assim, 
as farmácias não podem fazer estoque, o que significa que não 
podem ter nomes comerciais ou de fantasia, incluindo códigos. 
As preparações são necessariamente individualizadas, e a com- 
posição fica sob a responsabilidade do prescritor. 


OSTILASA 


FÁRMACOS DE USO CONTROLADO 


A prescrição de medicamentos sujeitos a controle especial é 
padronizada no país pela Portaria nº 344 de 12 de maio de 1998 
da Secretaria de Vigilância Sanitária do Ministério da Saúde,'* 
objetivando medidas de prevenção e repressão ao uso indevido de 
substâncias entorpecentes ou que determinem dependência física 
ou psíquica e ao uso de medicamentos com risco potencial de 
outros agravos importantes à saúde. A referida portaria define que 
receitas que incluam substâncias e especialidades farmacêuticas 
controladas só poderão ser aviadas quando prescritas por médico, 
cirurgião-dentista ou médico-veterinário devidamente habilitados” 
Esses dois últimos só poderão prescrever fármacos de uso contro- 
lado para uso odontológico e veterinário, respectivamente. 

Fármacos de uso controlado, determinantes de dependência 
física ou psíquica, são classificados em duas categorias — subs- 
tâncias entorpecentes e psicotrópicas, requerendo formulários de 
receita específicos — Notificações de Receita A e B. A Notificação 
de Receita é o único documento que autoriza dispensação ou 
aviamento de substâncias ou produtos controlados, devendo ser 
impressa em formulário próprio (Fig. 7.1). 

Em 2009, a Anvisa atualizou o Anexo I e as Listas de Subs- 
tâncias Entorpecentes, Psicotrópicas, Precursoras e Outras sob 
Controle Especial. Os medicamentos sujeitos a controle especial 
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estão divididos por grupos que diferem quanto às exigências para 
a prescrição ambulatorial.” 

A Lista-A1 inclui entorpecentes com ação opioide (alfentani- 
la, metadona, morfina etc.). A Lista-A2 remete a entorpecentes 
de uso permitido somente em concentrações especiais (codeína, 
dextropropoxifeno, nalorfina, tramadol etc.). A Lista-A3 relacio- 
na alguns psicotrópicos (anfetamina e derivados, metilfenidato 
etc.). A prescrição das substâncias constantes dessas listas está 
sujeita a Notificação de Receita A. 

A Lista-B1 inclui outros psicotrópicos (alprazolam, bromaze- 
pam, clordiazepóxido, fenobarbital etc.), e a Lista-B2 relaciona 
substâncias psicotrópicas anorexígenas (aminorex, anfepramona, 
femproporex, fendimetrazina, fentermina, mazindol e mefeno- 
rex). A prescrição dos fármacos aí contidos está sujeita a Noti- 
ficação de Receita B. 

As Notificações de Receita A e B são impressas, respectiva- 
mente, em papéis de cores amarela e azul. O bloco de Notificação 
de Receita A é fornecido pela Vigilância Sanitária estadual aos 
profissionais legalmente habilitados, pessoalmente ou mediante 
solicitação escrita, havendo o controle da numeração. O bloco 
de Notificação de Receita B é feito a expensas do profissional, 
hospital ou ambulatório. Ambas as notificações ficam retidas 
na farmácia. Portanto, as instruções para o paciente devem ser 
escritas em receituário anexo. 


execução se romactoon 


Em * 
SSS 
es E — 
B menuen 
a onoono eS 
peres Tomum ES = 
= mmm 


Fic. 7.1 Modelos de Notificação de Receita para fármacos sujeitos a controle especial (A e B). 
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RECEITUÁRIO CONTROLE ESPECIAL 


IDENTIFICAÇÃO DO EMITENTE 


Nome Completo: 


CRM UF Nº 
Endereço Completo e Telefone: 


Cidade: UF: 


Paciente: 
Endereço: 


Prescrição: 


IDENTIFICAÇÃO DO COMPRADOR 


Nome: 


Ident. 
End: 


Órg. Emissor: 


Cidade: UF: 
Telefone: 


ASSINATURA DO FARMACÉUTICO DATA: LE 


1* VIA FARMÁCIA 
2* VIA PACIENTE 


IDENTIFICAÇÃO DO FORNECEDOR 


Fic. 7.2 Modelo de Receita de Controle Especial. 


Algumas das normas de preenchimento desses formulários 
são aqui apresentadas. 

* A Notificação de Receita somente poderá conter um produto 
farmacêutico. 

* Cada Notificação de Receita B somente poderá conter até 
cinco ampolas de medicamento para uso injetável e quan- 
tidade correspondente a 30 dias de tratamento, no máximo, 
para outras formas de apresentação comercial. 

* Para cada Notificação de Receita B, as quantidades máximas 
permitidas serão cinco ampolas e quantidade para o trata- 


mento correspondente a, no máximo, 60 dias para as demais 
formas farmacêuticas. 

* A Notificação de Receita A terá validade por período de 30 
dias, contados a partir de sua emissão, e somente dentro da 
Unidade Federativa que concedeu a numeração. 


A Lista-Cl inclui outras substâncias sujeitas a controle 
especial, como anticonvulsivantes, antidepressivos, antipsi- 
cóticos, antiparkinsonianos, dissulfiram, lítio, loperamida, 
naloxona, sibutramina etc. A Lista-C2 engloba substâncias 
retinoicas (acitretina, adapaleno, isotretinoína e tretinoí- 


na), e a Lista-C3, substâncias imunossupressoras (talido- 
mida). A Lista-C4 relaciona substâncias antirretrovirais. A 
Lista-C5 abrange substâncias anabolizantes (androstanolona, 
clostebol, etilestrenol, nandrolona e outras), somatropina (hor- 
mônio do crescimento humano), testosterona etc. A prescrição 
dos fármacos contidos nessas listas é feita em Receita de Con- 
trole Especial (Fig. 7.2). Os antirretrovirais também podem ser 
prescritos em Receituário do Programa da DST/AIDS. 

A Lista-D1 inclui substâncias precursoras de entorpecen- 
tes e/ou psicotrópicos (1-fenil-2-propanona, ácido antranílico, 
di-hidroergotamina, di-hidroergometrina, efedrina, piperidina 
etc.), prescritas com receita médica que não exige retenção em 
farmácia. A Lista-D2 abrange insumos químicos utilizados co- 
mo precursores para fabricação e síntese de entorpecentes ou 
psicotrópicos. 

A Anvisa atualiza periodicamente as listas dos medicamen- 
tos sujeitos a controle especial, disponibilizadas em sua página 
eletrônica (http://www anvisa.gov.br/medicamentos/controlados/ 
index.htm). 

Em hospitais, clínicas médicas e veterinárias, medicamentos 
constantes das listas A1, A2, A3, B1, B2, C2 e C3 poderão ser 
dispensados ou aviados mediante receita privativa do estabele- 
cimento, subscrita por profissional em exercício nele. 

O Quadro 7.3 sumariza as principais informações quanto à 
prescrição desses medicamentos. 


. MEDICAMENTOS GENÉRICOS 


Medicamento genérico é aquele que contém o mesmo fármaco 
(princípio ativo), em concentração, forma farmacêutica, via de 
administração e indicação terapêutica iguais às do medicamento 
de referência (também chamado de original ou inovador), poden- 
do ser com esse intercambiável. É designado pela Denominação 
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Comum Brasileira (DCB) ou, na sua ausência, pela Denominação 
Comum Internacional (DCI). É geralmente produzido após expi- 
ração ou renúncia da patente e de direitos de exclusividade. Para 
comercialização de medicamento como genérico, o fabricante 
deve prover testes de bioequivaléncia e equivalência farmacêutica 
em centros habilitados junto à Anvisa. 

Os medicamentos de referência constam em listas publica- 
das pela Anvisa no Diário Oficial da União. De acordo com a 
Resolução RDC nº 32, de 9 de março de 2001,"* aqueles já co- 
mercializados pela substância base, pela denominação genérica 
da substância ativa (DCB ou DCI) ou pela denominação descrita 
no Chemical Abstract Substance (CAS), ficaram dispensados de 
adotar marca ou nome comercial. 

Os demais medicamentos comercializados são denominados 
similares, possuindo o mesmo ou mesmos princípios ativos e apre- 
sentando concentração, forma farmacêutica, via de administração, 
posologia e indicação terapêutica idênticas às do medicamento de 
referência, podendo diferir somente em características relativas 
a tamanho e forma do produto, prazo de validade, embalagem, 
rotulagem, excipientes e veículos. São considerados equivalentes 
ao medicamento registrado no órgão federal responsável. Devem 
ser sempre identificados por nome comercial ou de marca." Para 
registro, é requerido teste de biodisponibilidade relativa ao medi- 
camento de referência, sempre que aplicável. 

Produtos farmaceuticamente equivalentes são os que, depois 
de administrados na mesma dose, apresentam os mesmos efeitos 
com respeito a eficácia e segurança. Possuem o mesmo princípio 
ativo, em concentração e forma farmacêutica idênticas, podendo 
ou não conter os mesmos excipientes. Devem comprovar padrões 
similares de qualidade no que se refere a identidade, dosagem, 
pureza, potência, uniformidade de conteúdo, tempo de desinte- 
gração e velocidade de dissolução, quando for o caso. 

Medicamentos bioequivalentes são equivalentes farmacêu- 
ticos que, ao serem administrados na mesma dose molar e em 


Quapro 7. 3 ASPECTOS PERTINENTES À PRESCRIÇÃO DE MEDICAMENTOS SUJEITOS A CONTROLE ESPECIAL 


Termo de 
Receitade Quantidade de Quantidade de Responsabilidade 
Controle Comprimidos Quantidade Especialidade Validade Termode oude Manipulação 
Listas CorNR Especial para de Ampolas por Prescrição — daReceita Esclarecimento Consentimento Proibida 
Al Amarela - 30 dias 5 1 30 dias não não não 
A2 Amarela - 30 dias 5 1 30 dias nào nào nào 
A3 Amarela - 30 dias 5 1 30 dias não não não 
BI Azul - 60 dias 5 1 30 dias nào nào nào 
B2 Azul - 60 dias 5 1 30 dias nào nào não 
a - Sim 60 dias 5 3 30 dias não não não 
c2 Branca S/ retenção 30 dias 5 1 30 dias nào sim. uso sistêmico 
C3 Branca - 30 dias - 1 15 dias sim sim sim 
C4 - Sim - - 5 30 dias não não não 
cs - Sim 60 dias - 30 dias não não não 
Di - S/ retenção - - - - não não não 


Al — Substâncias entorpecentes 

A2 — Substâncias entorpecentes de uso permitido somente em 
concentrações especiais 

A3 - Subetâncias psicotrópicas 

BI — Substâncias psicotrópicas 

B2 - Substâncias psicotrópicas anorexigenas 

CI - Substâncias sujeitas a controle especial 


C2 - Substâncias retinoicas 

C3 - Substâncias imunossupressoras. 

C4 - Substâncias antirretrovirais 

CS - Substâncias anabolizantes 

DI — Substâncias precursoras de entorpecentes e/ou psicotrópicos 

D2- Insumos químicos utilizados como precursores para fabricação e síntese de 
entorpecentes ou psicotrópicos. 
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idênticas condições experimentais, não apresentam diferenças 
estatisticamente significativas em relação à biodisponibilidade. 

Alguns medicamentos estão isentos de testes de bioequiva- 
lência (Quadro 7.4). 

De acordo com a Resolução RDC nº 135, de 29 de maio de 
2003,” alguns medicamentos não são aceitos para registro como 
genéricos (Quadro 7.5). 

A diferença de identificação entre os três tipos de medica- 
mentos está na embalagem. O que diferencia o medicamento 
genérico dos demais é a obrigatoriedade de impressão, na em- 
balagem externa, dos seguintes dizeres: “Medicamento Genérico 
— Lei nº 9787/99”, logo abaixo do nome do princípio ativo que 
o identifica. Os demais não possuem essa identificação. Além 
disso, o genérico deve ter uma grande letra “G” azul estilizada, 
impressa sobre tarja amarela, na parte inferior da embalagem, 
o que também visa facilitar sua identificação. Nas embalagens 
externas de medicamentos genéricos vendidos sob prescrição 
médica ou odontológica, a faixa amarela deverá ficar justaposta 
logo acima da faixa vermelha. Para fármacos de uso controlado, 
a faixa amarela deverá ficar justaposta logo abaixo da faixa preta. 
É o que estabelece a Resolução RDC nº 47, de 28 de março de 
2001.2! 

A Política de Medicamentos Genéricos foi introduzida com o 
objetivo de trazer vantagens para o consumidor, entre elas: 


* melhor qualidade, comprovada por meio da realização de 
testes de equivalência farmacêutica e bioequivaléncia; 

* menor preço, visto que os fabricantes de genéricos nào pre- 
cisam investir em propaganda ou pesquisa, pois copiam a 
formulação do medicamento de referência; 

* redução nos preços dos medicamentos em geral pela concor- 
rência; 

* maior acesso da população aos medicamentos. 

O Brasil instituiu a comercialização de medicamentos ge- 
néricos a partir de 1999, com a Lei nº 9787, de 10 de fevereiro 
de 1999,'° 

No Sistema Único de Saúde (SUS), o profissional deve pres- 
crever utilizando, preferencialmente, a DCB ou a DCI. Nos servi- 
gos privados de saúde, a prescrição ficará a critério do profissio- 
nal, podendo ser realizada sob nome genérico ou comercial. Se o 
prescritor decidir pela não intercambialidade de sua prescrição, 
essa manifestação deverá ser efetuada por escrito, de próprio 
punho, de forma clara, legível e inequívoca, não sendo permitidas 


QUADRO 7.4 MEDICAMENTOS ISENTOS DE ENSAIO 
DE BIOEQUIVALENCIA 


* Medicamentos cujos fármacos apresentam alta solubilidade e 
permeabilidade 

* Medicamentos com biodisponibilidade absoluta superior a 90% 
e dissolução, a partir da forma farmacêutica, maior que 85% em 
até 15 minutos 

* Formulações parenterais sob a forma de soluções aquosas 

* Soluções de uso oral (sem excipientes que afetem motilidade ou 

absorção) 

Pós para reconstituição 

Soluções aquosas oftálmicas, produtos tópicos e otológicos 

Medicamentos para uso tópico 

Produtos para inalação e aerossóis nasais 

Medicamentos de uso oral com fármacos não absorvíveis 

Produtos biológicos ou oriundos de biotecnologia 


Quapro 7.5 MEDICAMENTOS NÃO ACEITOS PARA 
REGISTRO COMO GENÉRICOS 


1. Medicamentos isentos de registro (Art. 23 da Lei Nº 6360 de 
23/09/75) 

2. Soluções parenterais unitárias de pequeno e grande volumes, isentas 
de fármacos (água para injeção, soluções de glicose, cloreto de 
sódio, demais compostos eletrolíticos ou açúcares) 

3. Produtos biológicos, imunoterápicos, derivados do plasma e sangue 
humano 

4. Produtos obtidos por biotecnologia, excetuando-se os antibióticos, 

fungicidas e outros, a critério da Anvisa 

Fitoterápicos 

Medicamentos que contenham vitaminas e/ou sais minerais 

Antissépticos de uso hospitalar 

Anticoncepcionais e hormônios não sintéticos de uso oral 

Produtos para fins diagnósticos e contrastes radiológicos 

Medicamentos isentos de prescrição médica, exceto antiácidos, antiá- 

cidos com antifiséticos ou carminativos, antifiséticos e carminativos; 

analgésicos não opioides; balsâmicos e mucolíticos, anti-inflamató- 
rios não esteroides de uso tópico 


Sepnam 


quaisquer formas de impressão, colagem de etiquetas, carimbos 
ou outras formas automáticas para essa manifestação. 

Ao profissional farmacêutico será permitida a substituição 
do medicamento prescrito exclusivamente pelo genérico cor- 
respondente, salvo restrições expressas pelo prescritor. O farma- 
cêutico deve indicar a substituição realizada na prescrição, apor 
seu carimbo onde constem seu nome e número de inscrição do 
Conselho Regional de Farmácia, datar e assinar. 

Nos casos de prescrição de genéricos, poderá ser dispensado 
o medicamento de referência em substituição ao genérico corres- 
pondente, mas esse não poderá ser substituído pelo similar. 


Informação Sobre os Medicamentos da 
Prescrição 


Cabe ao profissional não só adquirir conhecimento, mas 
transmiti-lo. Na área de saúde pública, tem-se enfatizado a im- 
portância de educar a população sobre prevenção de doenças e 
cuidados básicos de saúde. No entanto, pouco tem sido feito em 
termos de informá-la sobre uso de fármacos. É comum o profis- 
sional apenas receitar o medicamento, sem nenhuma explicação 
adicional. Paralelamente, o paciente não consegue transmitir a 
outros profissionais o que lhe foi previamente prescrito. Muitas 
vezes não sabe o nome do medicamento, sua finalidade, pecu- 
liaridades do esquema de administração, e raramente conhece 
seus potenciais efeitos adversos. 

O paciente não deve ser visto apenas como quem procura 
alívio de suas dores e sofrimento, buscando resgatar a saúde. 
parte essencial e membro ativo da relação profissional-paciente. 
De sua atitude diante da doença também depende o sucesso da 
terapêutica. Se não seguir as recomendações prescritas, se não 
utilizar adequadamente os medicamentos dispensados, qualquer 
plano terapêutico será inútil. Para que isso não ocorra, é ne- 
cessário haver comunicação. Como integrante dessa parceria, o 
paciente tem direito a informações sobre diagnóstico, objetivos 
terapêuticos, medicamentos empregados, seus benefícios e riscos 
potenciais. 


QUADRO 7.6 CONSEQUÊNCIAS DA DESINFORMAÇÃO 
SOBRE O USO DE FÁRMACOS 


Não adesão a tratamento; insucesso terapêutico. 

Retardo na administração do medicamento; agravamento do 

quadro clínico. 

* Aumento da incidência de efeitos adversos por esquema de 
administração e/ou duração de tratamento inadequados. 

* Dificuldade na diferenciação entre manifestações de doença e 
efeitos adversos da terapêutica; necessidade de consultas extras. 

* Desconhecimento da evolução do quadro, com preocupação 

excessiva quando não há resolução imediata de sintomas. 

Aumento do custo da terapêutica. 

* Incentivo à automedicação pelo raciocínio inadequado de que 
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no seu monitoramento. A área de atuação do farmacêutico que 
promove a efetividade da prescrição é a atenção farmacêutica, 
compreendendo atitudes, comportamentos, compromissos, i 
quietudes, valores éticos, funções, conhecimentos, responsabili- 
dades e habilidades na informação sobre farmacoterapia, com o 
objetivo de alcançar resultados terapêuticos definidos em saúde 
e qualidade de vida do paciente. Usuários podem ainda obter 
esclarecimentos pelo acesso a Centros de Informação Sobre Me- 
dicamentos que fornecem informação ágil, de boa qualidade 
técnica e isenta de interesses comerciais. 


ERROS DE MEDICAÇÃO 


similaridade de manifestações condiciona igual terapia. 


No entanto, há dificuldades na troca de informações sobre uso 
de medicamentos entre pacientes e profissionais. Os primeiros 
sentem-se constrangidos de expressar dúvidas, temem ser incon- 
venientes ou demonstrar ignorância. Em geral, quando dada, a 
explicação é complexa, cheia de termos técnicos, muito distantes 
da cultura popular. Para os profissionais da área de saúde, não 
conscientização do problema, estrutura do sistema de atendimen- 
to, tempo limitado de consulta e preocupação com a reação do 
paciente à explicitação dos riscos da terapêutica têm limitado as 
informações fornecidas quanto à prescrição. Na verdade, alguns 
profissionais esperam que os pacientes apenas acreditem no que 
lhes é dito e, sem maiores questionamentos, sigam as prescrições, 
mesmo que não bem compreendidas. 

Para aumentar a desinformação, contribui a veiculação de 
informações inapropriadas pelos meios de comunicação. A de- 
sinformação traz uma série de consequências, apresentadas no 
Quadro 7.6. 

A falta de informações gera crenças e fantasias. Muitos in- 
divíduos acreditam que tratamentos farmacológicos constituem 
a única solução para seus males. É bem conhecida a atitude de 
pacientes que só se sentem bem atendidos quando, ao final da 
consulta, recebem a prescrição medicamentosa. Ao contrário, 
há os que apresentam expectativa negativa em relação ao medi- 
camento, só o utilizando em situações extremas por temer “os 
graves riscos” supostamente associados a seu uso. 

Estudos realizados em diferentes países revelam que há gran- 
de desconhecimento dos pacientes sobre os medicamentos que 
utilizam. Estima-se que pelo menos metade dos usuários se me- 
dique inapropriadamente por falta de esclarecimentos. 

Objetivando o uso efetivo de medicamentos, são prioridades 
melhoria das informações fornecidas aos pacientes pelos profis- 
sionais e estímulo à busca, pela população, de esclarecimentos 
sobre medicamentos prescritos. 

Por fim, os aspectos éticos da questão não devem ser es- 
quecidos. Favorecimento à tomada de uma decisão informada 
significa respeito ao direito de escolha do paciente. Esse deve ter 
acesso a toda informação relativa à sua saúde física e mental, com 
apresentação balanceada de benefícios e riscos dos tratamentos 
e esclarecimento de formas de emprego. A linguagem deve ser 
clara, concisa e apropriada ao grau de compreensão do paciente, 
sem, no entanto, perder embasamento científico e julgamento da 
relevância clínica no contexto individual. 

As informações sobre medicamentos devem ser partilhadas 
entre vários profissionais de saúde. Farmacêuticos podem com- 
plementar e reforçar as orientações dadas por médicos, alertando 
quanto a possíveis riscos associados à terapêutica e contribuindo 


Erro de medicação é qualquer evento evitável que pode cau- 
sar uso inapropriado de medicamentos ou risco ao paciente sob 
uso de medicamentos.?*?^ Erros de prescrição estão aí inseridos, 
sendo evitáveis por meio do seguimento das seis etapas bási- 
cas preconizadas pela Organização Mundial da Saúde (OMS) 
(Quadro 7.1). O uso inadequado pode ou não efetivamente lesar 
o paciente. 

Erros podem relacionar-se a prática profissional, produtos, 
procedimentos, problemas de comunicação. São fatores impli- 
cados prescrição, rotulagem, embalagem, nomes, preparação, 
dispensação, distribuição, administração, educação, monitora- 
mento e uso de medicamentos. 

A Anvisa monitora os eventos adversos relacionados aos me- 
dicamentos, incluídos em erros de medicação. O método princi- 
pal de monitoramento é baseado na notificação espontânea por 
profissionais, prescritores e usuários à Anvisa. As notificações 
são recebidas pela Unidade de Farmacovigilância. Mantidas no 
anonimato, são fundamentais para a prevenção de erros seme- 
lhantes. O formulário de notificação da Anvisa está apresentado 
na Fig. 7.3. 

A American Hospital Association (AHA) define as causas 
mais comuns de erros de medicação.” 


* Informações incompletas a respeito dos pacientes (por exem- 
plo, não conhecer história de alergias e uso de outros medi- 
camentos, diagnósticos prévios e resultados de exames labo- 
ratoriais) 

* Informações sobre os medicamentos não disponíveis 

* Orientações incompletas, inadequadas ou incorretas sobre 
uso de medicamentos 

+ Prescricóes inadequadas, com confusão entre medicamentos 
com nomes similares, esquecimento de colocar zeros e casas 
decimais, abreviaturas inapropriadas 

* Falta de rotulagem apropriada quando o medicamento é pre- 
parado e reembalado em unidades menores 

* Fatores que distraem profissionais da saúde durante a reali- 
zação de tarefas envolvendo medicamentos. 


O NCC MERP disponibiliza o NCC MERP Taxonomy of. 
Medication Errors, que padroniza a classificação de erros de 
medicação, podendo ser utilizado em combinação com sistemas 
de notificação e prevenção de erros de medicação. 

O Institute for Safe Medication Practices (ISMP) associa-se 
a outras entidades na defesa da segurança dos pacientes asso- 
ciada ao uso de medicamentos. Tais medidas passaram a ser 
empreendidas principalmente após relatório do Institute of Me- 
dicine (IOM), divulgado em 1999, intitulado “To Err is Human: 
Building a Safer Health System”, que indicou a ocorrência de 
44.000 a 98.000 mortes anuais nos EUA em consequência de 


APOSTILASMEDICINA@HOTMAIL.COM 
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a 
€ — | Agência Nacional Centro Nacional de Monitorização de Medicamentos 
CE de vigilância Sanitária Formulário Erro de Medicacáo 


CONFIDENCIAL 
01, Data do evento J 7 02. Hora do evento 
03. Descreva o erro. Inclua descrição/sequência dos eventos, tipos de profissionais e serviços envolvidos 


Modo EM 12005 Arise 


04. O erro afetou o paciente 
Osim. C12.N5o.. D3 ignorado. 
Se Sim, descrever efeitos nocivos 


05. Descreva a evolução do paciente 
C t. Recuperado. []2.Recuperado com sequelas C] 3.Em recuperação C 4 Óbito [IS Ignorado 


1 Abreviagdo [C] 2. Nomes Similares C] 3.Distração C] 4.Cálculo/Preparacào C] 5 Rotina de Administração C] 6 Prescrição 
Dz Equipamentos Dl 8 Outros, Citar. 


07. Dados do paciente ou iniciais (se disponível) 
Nome ou iniciais Data de nascimento — /— / 
Sexo [Masculino C Feminino C ignorado Idade Dias O Meses L1Anos. 


08, Indique o local do erro 
Di Hospital C12.Farmácia C13 Clínica DJ 4 Posto de Saúde [15 Ambulatório C16 Residência C17 Outro 


09. Complete com os produtos envolvidos 


Nome comercial 
ou genérico" |. Posologia 


Data 
administração | início de uso | fim de uso Motive douso | oe 


ção para prevenir futuros erros. 


11. Dados do notificador (opcional) 


1. Nome 

2. Categoria profissional []Médico []Dentista [C] Farmacêutico C] Outros. Qual 
3. Telefone" DDD( — ) 4. E-mail 

5, Endereço 


CNMM / Unidade de Farmacovigilância. Endereço: SEPN 515, bloco B, 2º andar sala 2. Edificio Omega. CEP: 70770-502 Basia, DF Tel/ fax (61) 3448-1275 
$> Incluir páginas adicionais, se necessário. 


Fic. 7.3 Anvisa — Centro Nacional de Monitorização de Medicamentos — Formulário Erro de Medicação. 


erros médicos ocorridos somente nos hospitais, com incremento 
de 7000 mortes anuais devido aos erros de medicação.” 

Para identificar a prevalência de erros com medicamentos, 
Bar-Oz e colaboradores? aplicaram questionários a 627 médicos, 
79% dos quais admitiram já ter cometido erros de medicação. A 
maioria assinalou ter cometido mais de um erro. Avaliação reali- 
zada em hospital-escola brasileiro identificou 9,05% de erros nas 
prescrições avaliadas, 20,8% dos quais erros de prescrição.” 

Os profissionais de saúde não possuem formação focada para 
o enfrentamento dos erros, pois esses são associados a vergo- 
nha, medo e punições. A forma de abordar erros geralmente 
é individualista, considerando-os atos praticados por pessoas 
desatentas, desmotivadas e com treinamento deficiente. Quando 
o erro ocorre, a tendência é omiti-lo, desperdigando-se chances 
consideráveis de aprendizado.” 

A abordagem dos erros deveria dar oportunidade a sua men- 
suração e a um processo de ensino-aprendizagem permanente. 
Nesse sentido, Nigam e colaboradores”! desenvolveram indica- 
dores para o uso seguro de medicamentos por meio de consenso 
entre especialistas. Avaliações baseadas em indicadores devem 
ser utilizadas com especial cuidado na comparação de diferentes 
estabelecimentos de saúde pelas muitas variáveis envolvidas. 
Tal recomendação se justifica pelo fato de que não deve existir 
taxa aceitável de erros de medicação, uma vez que se trata de 
eventos evitáveis, sendo imprescindível que profissionais, esta- 
belecimentos de saúde e organizações busquem alcançar metas 
de taxa zero.” 

Erros atingem dimensóes mais amplas quando os medicamen- 
tos envolvidos sáo potencialmente perigosos, como heparina, 
fentanil, digoxina e midazolam, entre outros. Estudo realizado 
em hospital brasileiro” identificou 3,3 erros por prescrição (na 
maioria por omissão de informação), quando avaliadas as receitas 
que continham medicamentos potencialmente perigosos. 

NCC MERP faz recomendações para todos os processos en- 
volvidos no uso de medicamentos: prescrições escritas ou orais, 
processos de dispensação e administração de medicamentos, uso 
de medicamentos em locais fora de serviços de saúde (escolas, 
prisões, creches etc.).**” 

Informativo do National Academies (EUA), além de aler- 
tar sobre números e custos dos erros de medicação, enfatiza 
as medidas que devem ser adotadas para minimizar tais erros: 
melhorar a parceria entre pacientes e profissionais da saúde, am- 
pliar recursos para informações sobre medicamentos, empregar 
soluções de tecnologia da informação para a prescrição eletrônica 
e aperfeiçoamento de nomenclatura, rotulagem e embalagem 
dos medicamentos. 


QuapRo 7.7 Como CONDUZIR A QUESTÃO DOS 
ERROS DE MEDICAÇÃO 


Evitar calar sobre os erros. 

Reconhecer e analisar os erros como prevenção de sua repetição. 
Cercar sistematicamente os erros e os fatores de não qualidade. 
Despersonalizar os erros, pois só a análise coletiva é produtiva. 
Aproveitar os erros como fonte de ensinamentos. 

Identificar erros para pôr em ação medidas corretivas ou 
preventivas. 

7. Avaliar a eficácia dessas medidas e difundi-las, se pertinentes. 

8. A partir dos erros, progredir no sentido da qualidade. 


ana 


Fonte: Éviter I'évitable: Tirer parti des erreurs pour mieux soigner. La Revue Prescrire. 
Supplément Spécial, décembre 2005. 
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Quapro 7.8 COMO CORRIGIR E PREVENIR Os 
ERROS DE MEDICAÇÃO 


1. Aprendizagem a partir de relatos não punitivos dos erros 
2. Estímulo a uma atitude questionadora 

3. Avaliação sistemática das possíveis causas de erros 

4. Eliminação de fatores que aumentam o risco de erro 
5 
6 


. Reconhecimento da falibilidade humana 
. Admissão da ocorrência de erros em sistemas perfeitamente 


organizados 
7. Minimização das consequências dos erros ocorridos 
8. Desenvolvimento de estratégias para prevenção dos erros 


Fonte: Dennison RD. Creating an organizational culture for medication safety. Nurs Clin 
North Am 2005; 40(1): 1-23. 


A Food and Drug Administration (FDA) também empreende 
ações para a melhoria da segurança no uso de medicamentos, 
recomendando as seguintes intervenções: utilização de código 
de barras nas embalagens de medicamentos, otimização da no- 
menclatura para evitar confusões, adequação de informações 
constantes em rótulos, monitoramento dos erros e investimento 
em educação de profissionais e usuários.” 

Em “Erros: evitar o evitável”, Wannmacher comenta formas de 
abordar a questão de erros de medicação e recomendações concer- 
nentes à correção ou prevenção de erros com medicamentos.” 
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capítulo 8 


ADESAO A MEDICAMENTOS 


MAURO SILVEIRA DE CASTRO E Cristina ROSAT SIMONI 


INTRODUÇÃO 


Nos Estados Unidos da América, não adesão a tratamento 
é considerada “o outro problema das drogas", visto ser res- 
ponsável por desnecessária progressão de enfermidades ou suas 
complicações, redução de habilidades funcionais, perda de qua- 
lidade de vida e, mesmo, morte prematura. Estimam-se custos 
diretos e indiretos da pouca adesão na ordem de 177 bilhões de 
dólares anuais. Dados semelhantes foram encontrados em aná- 
lises do National Institute for Health and Clinical Excellence? 
do Reino Unido, com custos da ordem de 100 milhões de libras 
esterlinas. 

A Organização Mundial da Saúde” estima que a taxa média 
de não adesão em pacientes com enfermidades crônicas seja de 
50% nos países desenvolvidos. Em países em desenvolvimento, 
provavelmente magnitude e impacto de não adesão sejam mais 
elevados, devido à exiguidade de recursos e à dificuldade de 
acesso a cuidados de saúde. Como exemplo, pode-se verificar o 
que acontece no caso da hipertensão arterial sistêmica. Apesar 
da disponibilidade de diversos medicamentos eficazes e bem 
tolerados, estudos realizados em vários países demonstram que 
apenas 25% dos hipertensos tratados atingem os resultados te- 
rapêuticos desejados. As melhores estimativas indicam que, em 
dois terços dos casos em que não há controle, a causa se relaciona 
a não adesão ao tratamento. 

Não existem dados de abrangência nacional no Brasil. Estudo 
de Giorgi e Silva, referente à adesão de pacientes participantes 
da Liga de Hipertensão Arterial do Hospital das Clínicas da Fa- 
culdade de Medicina da Universidade de São Paulo, realizado na 
década de 1980, mostrou que 33,5% dos pacientes, principalmen- 
te os do sexo masculino, compareceram a apenas uma consulta. 
Após uma década oferecendo atendimento médico fixo a cada 
paciente, o abandono inicial caiu para 25%. O comparecimento 
a mais de quatro consultas previamente agendadas ocorreu em 
apenas 41% dos casos.* É importante ressaltar que um dos indi- 
cadores de não adesão é o não comparecimento às consultas. 

Outro problema relacionado à não adesão é a ausência de sua 
consideração em ensaios clínicos.”* Normalmente os pesquisa- 
dores assumem uma alta adesão dos participantes, não medindo 
esse parâmetro durante a realização de seus estudos. Farmer’ cita 
como exemplo o Beta-blocker Hearth Attack Trial, em que mu- 
lheres com menos de 75% de adesão a tratamento tiveram taxa de 
mortalidade de 13,6%, enquanto a taxa foi de 5,6% para aquelas 
com adesão maior. Hope e colaboradores demonstraram haver 


associação entre baixa adesão e aumento do número de visitas a 
emergências hospitalares em pacientes com insuficiência cardía- 
ca," o que pode influir nos resultados de um ensaio clínico. 

Deve-se levar em conta que a medida da adesão faz parte 
da avaliação de eficácia e efetividade de tratamentos e deve ser 
descrita em métodos, antes de iniciar-se um estudo. Por outro 
lado, também deve ser considerada a possibilidade de diferenças 
entre participantes com e sem adesão, o que pode levar a compro- 
metimento da validade de um ensaio clínico.*!! Outro problema 
metodológico da avaliação da adesão em ensaios clínicos é a 
utilização de uma pré-fase, em que os indivíduos sem adesão 
são retirados do estudo, podendo esse fato gerar distorções nos 
resultados.” 

A relação entre adesão e resultado terapêutico não é perfeita e 
pode ser bastante complexa. Outros fatores, tais como eficácia de 
recomendações e tratamentos, influência de variações genéticas 
nas respostas terapêuticas e limitações do conhecimento atual 
sobre enfermidades, também afetam desfechos clínicos. Em al- 
guns casos, diagnóstico errôneo, reações adversas ou erros de 
prescrição ocorrem, sendo adesão a tratamento potencialmente 
danosa. Vejam-se os dados do Institute of Medicine (IOM), em 
que erros de medicação são apontados como a oitava causa de 
morte nos Estados Unidos." Nesse contexto, adequada concei- 
tuação e operacionalização de medidas de adesão parecem ser 
críticas. 


Definição de Adesão 


Dixon, em 1957," trouxe à discussão os fundamentos do con- 
ceito de adesão a tratamento, expresso como compliance em 
língua inglesa. Definia que o paciente deveria cumprir com o 
determinado pelo profissional da saúde que acreditava ou se 
esmerava em acreditar que pacientes sempre cumpriam com 
suas ordens. Mais de 30 anos depois, Wright'^ reafirmava que 
o cenário não mudara, mesmo após a publicação de mais de 
4000 artigos. 

Atualmente, a definição mais amplamente utilizada engloba 
o comportamento de uma pessoa (em termos de usar um medi- 
camento, seguir uma dieta ou executar mudanças de estilo de 
vida), coincidente com conselhos médicos ou de saúde.” Outros 
autores expandem essa definição, incluindo comparecimento 
a consultas agendadas e realização das investigações clínicas 
(exames) recomendadas. 
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A maior crítica é o caráter compulsório das definições anterior- 
mente referidas," que exigem submissão do paciente aos atos 
do prescritor, abrindo mão de sua autonomia e autodeterminação. 
Portanto, o paciente pode ser submetido a punição por “não tomar 
seu medicamento como devia”. A grande contradição está em que 
os paradigmas propostos para atendimentos em saúde baseiam-se 
exatamente na visão oposta, enfatizando, pelo menos no discurso, 
a parceria com os pacientes, que devem ser tratados como capaci- 
tados para tomar decisões. Assim, advoga-se a utilização do termo 
concordância.'? Debate-se se essa conduta traria benefícios ao 
paciente. O peso de sua decisão e opinião sobre a conduta médica 
constitui ponto frágil que necessita de melhor definição. O conceito 
de concordância torna-se falho também por não levar em conside- 
ração se o paciente realmente gostaria de participar do processo 
decisório, pois implica que ele tenha mais responsabilidade sobre 
0 tratamento, o que pode não ser desejado. 

Segundo Bell e colaboradores, " é preciso cuidado ao utilizar o 
termo concordance como sinónimo de compliance, já que aquele 
não se refere ao comportamento do paciente quanto à tomada de 
medicamentos, mas sim à natureza da interação entre profissional 
e paciente. Devido a essa incapacidade de conceituar adequada- 
mente o tema, um terceiro termo foi pensado: adherence. Sua 
origem vem da palavra latina adhaerentia, que quer dizer aderir 
a, permanecer constante. Como em português “aderência” tem 
outra conotação, o mais correto é utilizar “adesão”, no sentido 
de aceitação dos princípios de uma ação terapêutica. 


A Organização Mundial da Saúde? reconhece que a efetividade 
do tratamento é caracterizada pela relação estabelecida em uma 
atmosfera na qual as alternativas terapêuticas são exploradas, o 
regime terapêutico é negociado, a adesão é discutida e o acompa- 
nhamento planejado. Assim, propõe a seguinte definição: “adesão 
corresponde ao comportamento de uma pessoa — em termos de 
tomar um medicamento, seguir uma dieta ou executar mudanças 
de estilo de vida — que está em concordância com recomendações 
advindas de profissionais da saúde”. Nesse contexto, não se deve 
utilizar a palavra “cumprimento” do tratamento. 


Métodos de Aferição de Adesão a Tratamento 


Dependendo do método empregado e de suas possibilidades, 
adesão pode ser tratada como variável dicotômica ou contínua. 
Quando existe a identificação de uso ou não de um medicamento, 
a variável normalmente é considerada dicotômica. Quando existe 
a possibilidade de cálculo do número de administrações, pode 
ser trabalhada como variável contínua. 

Revisão Cochrane? mostrou que, para tratamentos curtos, 
várias intervenções simples aumentaram a adesão e melhoraram 
os desfechos dos pacientes, mas os efeitos variaram entre os 
estudos, com menos da metade deles (quatro em 10) mostrando 
benefícios. Para tratamentos prolongados, 36 de 83 intervenções 
relatadas em 70 ensaios clínicos randomizados associaram-se 
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Método Vantagens Desvantagens 

Indiretos: 

Autorrelato Baixo custo e facilidade de execução possibilitam — Superestimação 

a obtenção de dados adicionais quanto ao uso Baixa sensibilidade 
dos medicamentos. 
É bastante específico no diagnóstico de não 
adesão. 
Relato do prescritor Facilidade de execução Superestimação 
Baixa sensibilidade 

Contagem de comprimidos Simplicidade e baixo custo Ausência de comprimidos não assegura que os mesmos 

tenham sido administrados. 

Monitorização eletrônica da um dos métodos indiretos mais fidedignos. O ato de abrir o recipiente não garante a tomada dos 
administração Tem grande aceitabilidade por parte dos medicamentos. 

pacientes. Permite a verificação dos horários da 
administração dos medicamentos e da “adesão 
ao jaleco branco”. 

Medida da reposição da Possibilita a detecção de não adesão por faltade Pode ser realizada apenas com algumas formas 
prescrição acesso aos medicamentos. farmacêuticas. Não identifica horários da administração 

dos medicamentos e não leva em consideração outras 
formas de aquisição dos mesmos. A simples aquisição 
não garante que o paciente realmente utilize o 
medicamento. 

Diretos: 

Identificação de fármaco, Melhor medida para se verificar o uso do A concentração do fármaco pode ser alterada por 
metabólito ou marcador medicamento, proporcionando uma curva diferenças individuais na absorção, distribuição, 
biológico em fluidos dose-resposta. metabolização e excreção. É dispendiosa e invasiva, 
corpóreos podendo levar a baixa aceitabilidade. Nem todos os 

fármacos são passíveis de serem dosados. 

Observação direta Simplicidade Passível de ser realizada apenas em doses únicas, 


administração intermitente ou em pacientes 
hospitalizados. O paciente pode deixar o medicamento 
na cavidade bucal e após descartá-lo. 


a melhor adesáo, mas somente 25 delas melhoraram ao menos 
um desfecho clínico decorrente de tratamento. Nos tratamentos 
de longo prazo, as intervenções eficazes foram mais complexas, 
incluindo combinações de múltiplas estratégias. Mesmo assim, 
não se lograram resultados significativos. 

Alguns autores determinam um ponto de corte para que se 
considere o paciente sem adesão ao tratamento. Assim, se con- 
sideraria sem adesão o paciente que cumprisse menos de 80% 
do tratamento. Para algumas enfermidades, foram estabeleci- 
dos alguns parâmetros semelhantes.” A limitação dessa forma 
de interpretação dos dados é o não estabelecimento de limiares 
para muitos tratamentos. Além disso, permanece uma questão 
de base: se 80% do tratamento é considerado satisfatório e su- 
ficiente, por que submeter pacientes ao tratamento total? O que 
esse tratamento “adicional” representaria em termos de custos 
para o sistema de saúde? 

Por outro lado, em realidade, “boa” ou “má” adesão pode não 
existir, porque o fenômeno dose-resposta terapêutica, após uso 
adequado de determinado medicamento, é uma função contínua. 
Devido às dificuldades na construção dessas curvas em situações 
de adesão parcial, faz-se necessário estabelecer definições ope- 
racionais para diferentes terapêuticas.” 

Os métodos de aferição da adesão são classificados em dire- 
tos e indiretos. Os métodos diretos possibilitam a identificação 
do medicamento em líquidos biológicos, enquanto os indiretos 
baseiam-se na avaliação, feita pelo próprio indivíduo ou outra 
pessoa, sobre como estão sendo administrados os medicamen- 
tos. No Quadro 8.1 encontram-se os dados referentes aos testes 
empregados e uma avaliação resumida de seus pontos positivos 
€ negativos 2 

Como se depreende dos dados apresentados, métodos diretos 
geralmente fornecem maior taxa de não adesão que os indiretos. 
No entanto, ainda não foram desenvolvidos para todos os medi- 
camentos. Embora autores citem como padrão-ouro alguns dos 
métodos diretos em uso,*?* o posicionamento da Organização 
Mundial da Saúde? é de que tal padrão não existe, pois cada 
um deles apresenta pontos favoráveis e limitações quanto à sua 
utilização. O método ideal seria aquele que permitisse precisar 
ahora da administração e a quantidade administrada, bem como 
apresentasse alta sensibilidade e especificidade para a identifi- 
cação de adesão. 

Desfechos clínicos relacionados ao tratamento medicamento- 
so possuem relação não somente com a correção de seguimento 
do esquema de administração, mas também com a continuidade 
dessa ação (período de tempo compreendido entre o início da 
terapia até o paciente descontinuá-la), que corresponde à persis- 
tência ao tratamento. Para isso, adesão e persistência devem ser 
definidas e medidas separadamente, permitindo a caracterização 
do comportamento do paciente em relação ao tratamento de uma 
maneira mais completa.” 


Fatores Associados a Não Adesão ao 
Tratamento 


Tao complexo quanto a determinação dos níveis de adesão é 
o estabelecimento dos fatores que levam à não adesão. Muitos 
estudos são controversos. Mais de duzentas diferentes variáveis 
foram estudadas, envolvendo prescritores, pacientes e o encontro 
dos mesmos em cenário sociocultural e econômico, bem como 
integrados a determinado sistema de satide.'*7* No entanto, o que 
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está definido é que o processo de adesão a tratamentos é pessoal 
e intransferível, podendo sofrer a ação de múltiplos fatores, de 
ordem tanto interna quanto externa. 

Existem duas formas básicas de não adesão por parte do pa- 
ciente. A primeira é fundamentada na vontade individual em não 
seguir o preconizado. A segunda ocorre por motivos alheios à 
vontade do paciente. Tomando por base a avaliação de evidências 
realizadas pelo Projeto sobre Adesão a Tratamentos Crônicos da 
Organização Mundial da Saúde e da Rede Mundial Interdis- 
ciplinar sobre Adesão Terapêutica, bem como os informes do 
National Council on Patient Information and Education! e do 
National Institute for Health and Clinical Excellence," é possí- 
vel descrever aspectos referentes aos elementos envolvidos com 
adesão a tratamentos. 


O PACIENTE 
O indivíduo possui alguns controles pessoais importantes pe- 
rante uma prescrição: a decisão de seguir ou não o tratamento, a 
definição pessoal de quão seguro é esse tratamento, a determina- 
ção da maneira apropriada de administrar-se o medicamento. 

Portanto, o paciente precisa ser esclarecido e auxiliado quanto a 
suas próprias decisões para, dentro do possível, manter a adesão ao 
tratamento. Para isso faz-se necessário entender algumas caracte- 
rísticas dos indivíduos e do processo de atendimento em saúde. 

Quase sempre as informações em saúde são prestadas ver- 
balmente e se fazem acompanhar de prescrição muitas vezes 
ininteligível ou ilegível. Em prazo de 10 a 80 minutos após uma 
consulta, é normal que o indivíduo não recorde totalmente o que 
lhe foi explicado. Além disso, muitos pacientes não possuem 
habilidades para entender o que lhes foi indicado ou para exe- 
cutar um dado procedimento.” Nos Estados Unidos, estima-se 
que 90 milhões de norte-americanos possuam dificuldades em 
ler, entender e proceder conforme as informações em saúde.” 
O letramento insuficiente muitas vezes não é assumido, e, por 
vergonha, o paciente não solicita ajuda. 

Outro aspecto é que, devido ao modo de vida atual, muitos 
indivíduos não conseguem incorporar o tratamento adequada- 
mente ao seu dia a dia. Por exemplo, número de comprimidos 
ou intervalos entre administrações são esquecidos. 

Ainda alguns pacientes têm problemas cognitivos ou emo- 
cionais que comprometem a percepção sobre a natureza e à gra- 
vidade de sua doença, podendo chegar a negá-la e estendendo a 
falta de entendimento à não necessidade de tratá-la.”*! 

Algumas preocupações e medos podem contribuir para a não 
adesão, tais como estigma social associado a uso de medicamen- 
tos, efeitos indesejáveis, dependência de medicamentos, receio 
de uso de agulhas ou mesmo falta de confiança na habilidade de 
administrar-se determinada forma farmacêutica.'22! 

Fator limitante é o senso comum de que regressão ou melhora 
de sintomas tornam desnecessária a persistência do tratamento. 
Maior ainda é a barreira para uso de medicamentos com propó- 
sitos preventivos ou para tratar doenças assintomáticas.?!5? 

Na atualidade, a mídia tem exercido influência a respeito de 
risco associado a uso de medicamentos ou anunciado a existência 
de tratamentos miraculosos, a serem utilizados em substituição 
ao que foi prescrito. Dependendo da forma com que o profissio- 
nal apresenta o tratamento ao paciente e da visão deste sobre o 
mesmo, pode existir falta de motivação e incentivo para a adesão 
a esse tratamento. A decisão a respeito pode advir de influências 
de mídia, familiares e amigos.'? 

Tratamentos crônicos necessitam de persistência de compor- 
tamento, o que é bastante difícil, podendo aumentar o abandono 
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ao longo do tempo, o que também ocorre por períodos, como 
durante férias ou na presença de estado depressivo.^?!^* 

A situação econômica do indivíduo também contribui para a 
tomada de decisão acerca de adesão ou não a tratamento, bem 
como sua condição de acesso a serviços de saúde. 

Outro fator que dificulta a adesão é a exigência do emprego, 
pois muitas vezes as atividades comprometem os horários de 
tomadas de medicamentos. Além disso, o afastamento periódico 
das atividades laborais pode levar a mal-entendidos, com conse- 
quências implícitas." 


O PROFISSIONAL DE SAÚDE 

Profissionais de saúde tendem a superestimar o grau de ha- 
bilidade de seus pacientes em seguir regimes terapêuticos e o 
nível em que a adesão ocorre. Também tendem a achar que 
a responsabilidade de adesão a determinado tratamento é do 
paciente. Essa postura contribui fortemente para o processo de 
não adesão e está relacionada à falta de conhecimento e cons- 
ciência dos profissionais sobre os princípios básicos do manejo 
da adesão a tratamento. Essa situação poderia ser contornada 
se tais conhecimentos fizessem parte dos currículos dos cursos 
da saúde, "> 

Outro fator que contribui é a falta de diálogo e de qualidade 
da comunicação entre profissionais da saúde e pacientes para 
adequada orientação sobre os tratamentos prescritos, dispensados 
e administrados. Para tanto, aqueles devem desenvolver habilida- 
des para serem mais efetivos na orientação de pacientes.” 

O sistema de saúde em que está inserido o profissional deter- 
mina o tempo de atendimento. Este, geralmente exíguo, desesti- 
mula o aconselhamento e a orientação dos pacientes?” 


A CONDIÇÃO DE DOENÇA 

Alguns determinantes da condição de doença têm alto impacto 
sobre a adesão a tratamento. São assim gravidade dos sintomas, 
nível de deficiência (física, psicológica e social), taxa de pro- 
gressão da doença e disponibilidade de tratamento efetivo que 
influenciam a percepção de risco do paciente e a importância 
dada ao seguimento dos tratamentos.’**! 


O TRATAMENTO 

Existem muitos fatores relacionados ao tratamento que 
podem interferir na adesão. Os mais relevantes são aqueles 
que se relacionam à complexidade do regime medicamentoso 
(múltiplos medicamentos, múltiplos horários), sua duração, 
dificuldades de administração (medicamentos injetáveis ou que 
exigem procedimentos especiais), falhas terapêuticas prévias, 
mudanças frequentes no tratamento, período de latência pro- 
longado e efeitos adversos. Quando o tratamento farmacológico 
vem acompanhado de medidas não medicamentosas que exigem 
mudanças comportamentais, maiores são as possibilidades de 
não adesáo.^? 

Ao planejar um tratamento, os profissionais da saúde não 
procuram saber se existe alguma prescrição sendo utilizada, ou 
se o paciente faz automedicação. Isso é muito frequente durante 
a internação hospitalar. Tal negligência acarreta duplicação de 
medicamentos com a mesma finalidade, interações farmacológi- 
cas indutoras de efeitos indesejáveis, gasto desnecessário, entre 
outros fatores que desfavorecem a adesão. Se se procedesse à 
resiliência, ou seja, à harmonização entre novos medicamentos 
eos já em uso, haveria simplificação de tratamento, colaborando 
com a adesão. 


A FARMÁCIA 

Constitui-se em local onde existem contatos diretos e fre- 
quentes com pacientes, e é um dos elos que pode contribuir 
para a adesão a tratamento. Alguns estudos evidenciam esse 
aspecto 325 

Entretanto, em sua maioria, as farmácias não estão inseridas 
dentro dos propósitos de estímulo a adesão a tratamentos. Os 
aspectos operacionais das farmácias não auxiliam para que se 
exerça adequada dispensação de medicamentos; ao contrário, 
contribuem para erros com medicamentos. As exigências ad- 
ministrativas retiram o profissional farmacêutico das atividades 
clínicas. Além disso, sua formação não o prepara para a prática 
da atenção farmacêutica. 

Outro fator que contribui para a não existência de atividades 
de orientação ao paciente é a limitação de espaço físico, além do 
tempo reduzido de permanência do profissional habilitado para 
tal e do custo dos recursos utilizados na orientação de pacientes. 
Também falta suporte governamental para essas atividades." 


SISTEMA DE SAÚDE E POLÍTICAS DE GOVERNO 

Serviços de saúde pouco desenvolvidos que não atendam à 
demanda da população quanto a consultas, aliados a distribuição 
deficiente de medicamentos, contribuem decisivamente para a 
não adesão a tratamento. 

Falta de treinamento e incentivo para profissionais da saúde 
sobre adesão, ausência de monitoramento de seu desempenho, 
pouco tempo para consultas, baixa capacidade do sistema em 
educar pacientes e prover continuidade de cuidados, incapacidade 
em estabelecer adequadas estruturas de apoio à comunidade e 
não conhecimento sobre adesão local e estratégias efetivas de 
melhora são aspectos que interferem na adesão a tratamento. ^ 

Também se insere nesse contexto a falta de incentivo gover- 
namental para a realização de pesquisas sobre o tema, ações 
educativas de pacientes e programas de incentivo para adesão 
baseados em farmácias.!2 

Portanto, não adesão não está ligada somente às exigências 
recomendadas e às habilidades do paciente para realizá-las. Faz 
parte de um universo maior, em que o sistema de saúde como 
um todo precisa se posicionar e organizar para minorar o pro- 
blema. 

Assim, adesão deve ser compreendida como o processo de 
esforços que ocorre durante o transcurso de uma enfermidade, 
visando estimular o comportamento pelo qual o paciente res- 
ponde às exigências do tratamento, com aceitável frequência e 
consistência, intensidade e motivação necessárias. 


Intervenções para Melhorar a 
Adesão ao Tratamento 


Tais estratégias visam aumentar as taxas de adesão, melho- 
rar resultados terapêuticos, diminuir custos com saúde e taxas 
de hospitalização.“ Somente intervenções com evidências de 
eficácia tornam-se científica e eticamente passíveis de serem 
colocadas na prática clínica, do contrário poderão causar, no 
mínimo, dispêndio inútil de recursos. 

Meta-análises nessa área são prejudicadas pela disparidade 
de métodos utilizados para medir a adesão a tratamento. Haynes 
e colaboradores” identificaram 6568 citações, incluídas em 
101 artigos de revisão e 549 ensaios clínicos, sobre interven- 
ções que visavam aumentar a adesão a tratamento. Somente 


33 atenderam aos critérios de inclusão estabelecidos. Eijken e 
colaboradores” também identificaram problemas como pequena 
duração dos estudos, reduzido tamanho da amostra e a própria 
definição de adesão. 

Outra meta-andlise* de 63 estudos experimentais mostrou 
que a adesão a tratamento reduz em 26% o risco de resultado 
terapêutico nulo ou baixo. A probabilidade de alcançar resultados 
terapêuticos no tratamento de doenças foi três vezes maior em 
pacientes com adesão. 

Em revisão sistemática de 38 ensaios clínicos que testaram 58 
intervenções diferentes, Schroeder e colaboradores” assinalaram a 
baixa qualidade metodológica dos estudos e observaram otimiza- 
ção de adesão com redução do número de tomadas diárias, porém 
não acompanhada de melhora na pressão arterial (desfecho de 
interesse). As intervenções educacionais se mostraram ineficazes. 
Já as motivacionais, juntamente com as complexas, mostraram-se 
promissoras, mas não foi possível avaliar seus reais efeitos devido 
ao grande número de vieses dos estudos selecionados. 

Outra revisão sistemática de 37 estudos“ também destacou 
apenas a simplificação das tomadas diárias dentre a grande di- 
versidade de intervenções visando otimização de adesão. Houve 
melhoras na adesão em 16 estudos, traduzidas em melhora clínica 
dos pacientes em nove deles. 

Seguindo o mesmo raciocínio da simplificação nas tomadas dos 
medicamentos, foi realizada meta-análise a partir de estudos que 
compararam pacientes que recebiam associações medicamentosas 
em doses fixas com aqueles que usavam medicamentos não asso- 
ciados na mesma formulação farmacêutica.” A redução do risco 
relativo (RRR) encontrada foi de 0,24, favorecendo a associação 
em dose fixa que redunda em menos tomadas diárias. No entanto, 
não foi avaliada a segurança das associações medicamentosas em 
doses fixas versus os mesmos medicamentos administrados em 
formas farmacêuticas separadas. Outros dois estudos que falaram 
a favor de associações em doses fixas apresentavam problemas 
metodológicos que interferiram nos resultados. 

Batal e colaboradores? encontraram relação entre adesão 
e quantidade de medicamentos entregue por prescrição a cada 
retirada. Pacientes que obtinham estatinas a cada 60 dias eram 
mais propensos a terem adesão ao tratamento do que aqueles que 
obtinham o medicamento a cada 30 dias (RR = 1,41; IC95%: 
1,28-1,55; P < 0,01). 

Alto custo de medicamentos é importante causa de não ade- 
são em países em desenvolvimento. Financiamento universal 
constante e preços baixos são necessários para a obtenção de 
melhores taxas de adesão a tratamento nesses países.” 

O processo decisório quanto às condutas necessárias para 
melhoria do processo saúde-doença é fortemente influenciado 
por crenças, atitudes, motivações e capacidade cognitiva dos 
indivíduos. A abordagem proposta pelo Modelo Transteórico 
integra e abrange esses elementos e busca explicar e prever co- 
mo e quando os indivíduos mudarão seus comportamentos. 
Nesse modelo, o processo de mudança se dá a partir de uma 
série de estágios: pré-contemplação, em que os indivíduos não 
pretendem tomar nenhuma atitude num futuro próximo (cerca 
de seis meses); contemplação, em que os indivíduos estão se- 
riamente pretendendo mudar nos próximos meses, mas ainda 
não conseguem se comprometer para tal; preparação, em que 
os indivíduos pretendem mudar nos próximos 30 dias e adotam 
alguns pequenos passos para uma mudança maior; ação, em que 
os indivíduos modificaram seus hábitos com sucesso por pelo 
menos seis meses; manutenção, em que o comportamento mo- 
dificado é mantido por mais de seis meses. O movimento entre 
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esses estágios não é linear, mas cíclico. A maioria das pessoas 
migra por entre os estágios várias vezes até que consiga modificar 
seu comportamento. Foram demonstrados também resultados 
positivos no aumento da adesão ao tratamento anti-hipertensivo.** 
Esse método vem sendo amplamente aplicado em obesidade, 
sedentarismo, modificação de padrões alimentares e manejo de 
situações de estresse. * 

Intervenções por equipes multiprofissionais também podem 
aumentar o grau de adesão a tratamentos e o grau de controle de 
doenças crônicas. Novamente a hipertensão arterial é um bom 
exemplo. Atenção farmacêutica tem sido proposta como medida 
particularmente útil nesse contexto. Em ensaio clínico conduzido 
em Porto Alegre, demonstrou-se que essa abordagem aumentou o 
grau de controle de pressão arterial de pacientes com hipertensão 
arterial.” Esse ensaio clínico foi incluído em meta-análise com 
outros 36 ensaios clínicos de intervenções multiprofissionais, 
particularmente com farmacêuticos e enfermeiras, demonstrando 
sua eficácia em hipertensão arterial.” 

Organizações comunitárias, educação de pacientes iletrados, 
avaliação das necessidades sociais e preparo familiar, bem como 
apoio por parte da sociedade, são intervenções sociais efetivas 
para a melhoria da adesão. Bons exemplos de programas comu- 
nitários implementados são o de grupos que abordam o uso de 
medicamentos, além de grupos de suporte com especialistas. 
Os objetivos desses programas são promover o intercâmbio de 
experiências sobre como lidar com a doença e seu tratamento, 
prover informação médica ampla e promover a responsabilidade 
do paciente pelo seu próprio cuidado. 

O Quadro 8.2%'“º apresenta proposta de classificação pa- 
ra as intervenções que visam aumentar a adesão a tratamentos, 
corroborada por outras publicações.“ Sabaté’ classifica as 
intervenções segundo seu objeto de abordagem: paciente, prove- 
dor de atenção e sistema de saúde. A classificação do sistema de 
saúde leva à existência de intervenções que afetam diretamente a 
questão organizacional, o sistema de financiamento dos cuidados 
e a qualificação dos programas de atenção à saúde. Exemplos 
são desenvolvimento e adoção de modelos de atenção para en- 
fermidades crônicas. 

Levando-se em consideração que existem intervenções dis- 
poníveis para melhorar a adesão, pode-se perguntar por que os 
problemas persistem. Uma resposta é centrada em sua imple- 
mentação. Há tendência a focar em fatores unidimensionais, 
principalmente relacionados ao paciente. Todas as dimensões 
citadas neste capítulo devem ser consideradas em uma explo- 
ração sistemática sobre os fatores que interferem na adesão e 
intervenções que visam sua melhoria. 

É consensual a ideia de que nenhuma intervenção isolada 
se sobressai em relação às demais. A solução estaria na indivi- 
dualização segundo as necessidades do paciente, por meio de 
abordagem nele centrada, utilizando-se a gama de intervenções 
descritas na literatura e adaptando-as às realidades locais." 
Deve-se ter em mente que a adesão é um processo dinâmico que 
necessita ser acompanhado, e não um problema que, uma vez 
resolvido, não necessita ser reavaliado. 

Até que existam conhecimentos mais aprofundados sobre 
intervenções específicas na melhoria da adesão, devem ser ado- 
tadas medidas multifacetadas para auxiliar os pacientes a se- 
guirem os tratamentos. Os profissionais da saúde devem tomar 
conhecimento das baixas taxas de adesão, receber treinamento 
sobre como aconselhar os pacientes de maneira construtiva e sem 
julgamentos, com o objetivo principal de ajudá-los a ter adesão 
ao tratamento proposto.* 
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Quapro 8.2 CLASSIFICAÇÕES DAS INTERVENÇÕES DIRECIONADAS A AUMENTAR A ADESÃO A TRATAMENTO 
E ESTRATÉGIAS CORRESPONDENTES 


Roter, 1998“ 


Educacional: intervenções 
pedagógicas, verbais ou escritas, com 
ênfase na transmissão de informação 


* Ensino face a face ou em grupo 

+ Uso de materiais escritos ou 
audiovisuais, postagem de materiais 
e instruções por telefone 


Comportamental: intervenções 
com foco na mudança de padrões 
específicos de comportamento 


* Desenvolvimento de habilidades e 
prática de atividades, modelagem 
comportamental e estabelecimento 
de acordos 

* Modificações posológicas e de 
embalagem 

* Personalização, recompensas, 
combinação de comunicação e 
telefonemas 


Afetiva: apelo a sentimentos ou 
emoções ou relacionamento social ou 
suporte social 


* Suporte familiar: aconselhamento 
por meio de visitas domiciliares 


Profissionais da saúde: intervenções 

que interferem diretamente neles 

* Programas educacionais para 
aperfeiçoar comunicação que 
otimize a adesão a tratamento 

+ Provisão de lembretes dos 
profissionais ao paciente, 
objetivando ações preventivas 


Schroeder, 2004*** 


Educação de pacientes: 

* Programa educacional por meio 
de diapositivos, livros, material 
educativo impresso, recursos 
audiovisuais 

* Educação em grupo, com leitura, 
discussão e testes de conhecimento 


* Aconselhamento por telefone ou 
programa de computador 


Simplificação do regime terapêutico: 

+ Uma vez versus duas vezes ao dia; 
transdérmico versus oral; combinação 
de medicamentos em um comprimido 
versus uso separado dos mesmos 


Intervenções complexas em saúde, 

incluindo combinações de abordagens: 

* Visita domiciliar + educação + 
dispositivo especial de dosificação 

* Material educativo impresso + 
lembrete telefónico + lembrete postal 
+ carta educacional 


Haynes, 2001; McDonald, 2002" 

Cognitiva: informações claras, inteligíveis e simples, 

verbais ou escritas 

Calendário de administração de medicamento 

Momento de interromper o tratamento 

Efeitos adversos potenciais e seus sintomas e sinais 

Possíveis interações medicamentosas 

Antecipação e correção de interpretações erróneas 

Simplificar tratamento e adaptá-lo ao dia a dia do 

paciente. 

+ Tratamentos farmacológicos e não farmacológicos 
devem ser escalonados 


tal: recompensas e lembretes para aderir 
à terapéutica proposta e às consultas 


* Dicas sobre comportamentos como 
comparecimento a consultas, adaptação da 
administração do medicamento às atividades diárias 

* Recompensas: reconhecimento e elogio pelos 
esforços realizados 

* Retroalimentação ao paciente sobre o tratamento 

* Entrevistas segundo a necessidade de cada paciente 

* Possibilitar ao paciente a monitorização de sua 
condição em domicílio. 


Suporte social: emocional, motivacional, com 
envolvimento de familiares, amigos e profissionais da 
saúde 


* Intervenção do profissional junto aos familiares 
para que compreendam a situação do paciente, 
lembrem-no de tomar o medicamento, 
reforcem a necessidade de seguir tratamento, 
monitorizem resultados terapêuticos e ajudem no 
“comparecimento às consultas 


Combinação das descritas anteriormente, sobretudo 
para condições crônicas 


"Tipos de intervenção: 1) Educação de” 


pacientes ou cuidadores (aconselhamento e educação em saúde; 2) simplificação de regime 
especiais, automonit 


sao (enfermeiras o farmactuticos, po exemplo): 4) moniecamento especial (ex: 
embalagens com lembretes, diários de administração e apontamentos de seguimento). 


3) envolvimento de outros profissionais da 
torização da pressão arterial); 5) motivação (ex: incentivos financeiros, 
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Uma das formas de abordagem mais recentes é a preconizada 
pelo National Institute for Health and Clinical Excellence, a 
qual estrutura alguns passos para a implantação de política ins- 
titucional ou para o desempenho de um profissional da saúde. 
Os principais passos são: 


A. Pacientes devem ser comprometidos com seu tratamento, 
tornando-se corresponsáveis pelo sucesso terapêutico. De- 
ve-lhes ser dada a oportunidade de participar da decisão 
da escolha da terapia. Deve-se aperfeiçoar o processo de 
comunicação entre profissional e paciente, provendo-o das 
informações necessárias à decisão. 

B. O profissional deve dar suporte para a adesão ao tratamento, 
buscando identificar se existe real adesão ou se é necessário 
realizar alguma intervenção, buscando otimizá-la. 

C. Ao longo do processo de cuidado, o tratamento farmacoló- 
gico deve ser revisado e avaliado. Deve-se monitorar que 
conhecimento tem o paciente sobre medicamentos prescritos, 
objetivos terapêuticos que justificam sua utilização e eventos 
que podem acontecer se não houver adesão. 

D. Deve-se melhorar a comunicação entre os profissionais da 
saúde, pois o compartilhamento de informações ajuda a pre- 
venir problemas relacionados a medicamentos e o alcance 
de resultados terapêuticos. 


As últimas análises de evidências levam a nova abordagem, 
que começa pela mudança de comportamento do profissional da 
saúde, passa pela necessidade de sistema de saúde que garanta 
acesso aos recursos terapêuticos e termina com intervenções 
personalizadas e com a divisão de responsabilidades entre pro- 
fissionais da saúde e pacientes. São promissoras essas atitudes 
na tentativa do aumento da adesão ao tratamento, talvez muito 
mais do que a descoberta de algum novo medicamento. 
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Farmacologia Geral 


CAPÍTULO 9 


PROCESSOS FARMACOCINÉTICOS 


LENITA WANNMACHER 


INTRODUÇÃO 


A Farmacologia, dentro de um enfoque aplicado, fundamenta 
o ato de prescrever, permitindo que se efetue terapêutica medi- 
camentosa mais científica e racional. Essa se caracteriza pela 
seleção do fármaco adequado para prevenir, reverter ou atenuar 
um dado processo patológico. Mas isso pode não ser suficiente 
para o sucesso do tratamento, pois é necessário garantir que o 
medicamento escolhido atinja, em concentrações adequadas, o 
órgão ou sistema suscetível ao efeito benéfico. Para tal, é ne- 
cessário escolher doses, vias de administração e intervalos entre 
doses que garantam a chegada e a manutenção das concentrações 
terapêuticas junto ao sítio-alvo. Esquemas inapropriados podem 
produzir concentrações insuficientes ou subterapêuticas — que 
falseiam a interpretação sobre a eficácia do fármaco escolhi- 
do — ou excessivas, que acarretam toxicidade medicamentosa 
(Quadro 9.1). A faixa terapêutica se situa entre as concentra- 
ções geradoras de efeitos parcialmente eficazes (limite mínimo) 
e potencialmente tóxicos (limite máximo). A esse intervalo se 
denomina “janela terapêutica”. 

O estabelecimento de esquemas posológicos padrões e de 
seus ajustes em presença de situações fisiológicas (idade, sexo, 
peso, gestação), hábitos do paciente (fumo, ingestão de álcool) 
e algumas doenças (insuficiências renal e hepática) é orientado 
por informações provenientes da Farmacocinética. Essa corres- 
ponde ao estudo do destino dos fármacos no organismo após sua 
administração e abrange os processos de absorção, distribuição, 
biotransformação e excreção. A ideia de “cinética” (movimento) 


Quanro 9.1 REPRESENTAÇÃO ESQUEMATICA DA RELAÇÃO 
ENTRE CONCENTRAÇÃO DE FÁRMACO EM SÍTIO-ALVO E 


EFEITOS CORRESPONDENTES 
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é adequada para ilustrar essa área da Farmacologia, pois indica a 
movimentação dos fármacos pelos diferentes sítios orgânicos. 

A absorção consiste na transferência do fármaco desde seu 
local de aplicação até a corrente circulatória. Por meio dessa, 
0 fármaco é distribuído aos vários tecidos e compartimentos 
orgânicos. A biotransformação modifica a estrutura do fármaco, 
inativando-o na maioria das vezes e facilitando sua eliminação. 
A excreção implica a saída do fármaco do organismo. 

Por meio da Farmacocinética quantificam-se esses diversos 
processos, geradores das contínuas variações de concentração 
dos fármacos ao correr do tempo. Na realidade, todos os pro- 
cessos citados ocorrem simultaneamente, como se esquematiza 
na Fig. 9.1. 

Os processos farmacocinéticos são determinantes dos passos 
de uma prescrição medicamentosa em que, além de dose, se 
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Fic. 9.1 Representação esquemática das inter-relações entre os processos farmacocinéticos. 
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devem escolher via de administração — definida pelos proces- 
sos de absorção, distribuição e biodisponibilidade — e intervalos 
entre as doses, calculados, geralmente, em função do tempo de 
eliminação do medicamento a ser prescrito. 

Essa escolha é tão mais importante quanto mais próxima for 
a concentração terapêutica da tóxica, como no caso de digitá- 
licos, lítio, antibióticos aminoglicosídeos e anticonvulsivantes. 
Com tais medicamentos, a prescrição apropriada é crucial para 
se obter o benefício terapêutico, mas igualmente importante é 
evitar efeitos adversos tóxicos. 

A farmacocinética permite definir os parâmetros de uma 
prescrição correta, bem como informar sobre início de resposta 
(latência do fármaco), atingimento de pico sérico, duração e 
magnitude do efeito e seu desaparecimento. 

Embora permita a compreensão geral do destino dos fár- 
macos no organismo, a farmacocinética é incapaz de prever 
exatamente o comportamento de um dado agente num indivíduo 
em particular. Muitas vezes, as respostas terapêuticas variam de 
um para outro paciente e no mesmo, de um momento para outro. 
Dosagem sérica de alguns fármacos nessas situações permite 
os ajustes adequados. O monitoramento de níveis plasmáticos é 
útil quando há resposta inadequada ao tratamento em paciente 
que cumpre a prescrição ou se ocorrem efeitos tóxicos. Isso 
não se aplica a todos os fármacos, mas àqueles com faixa te- 
rapêutica estreita e ampla variabilidade farmacocinética entre 
indivíduos." 

Para outros fármacos, entretanto, parâmetros farmacocinéticos 
não têm importância crítica. Isso porque as concentrações tera- 
pêuticas são muito distantes das tóxicas (por exemplo, antibió- 
ticos betalactâmicos) ou os dados conhecidos não são operacio- 
nais, como acontece com alguns antineoplásicos e antipsicóticos. 

de lembrar, ainda, que a maioria dos dados farmacocinéticos 
publicados provém de estudos realizados com limitado número 
de indivíduos sadios ou restrita amostra de pacientes estáveis 
com a condição que se quer tratar. O emprego clínico, no entan- 
to, abrange pacientes instáveis, ou com múltiplas condições de 
doença ou sob tratamentos simultâneos diversificados. Nessas 
circunstâncias, os esquemas terapêuticos são monitorizados e 
reajustados de acordo com os níveis plasmáticos dos fármacos 
e pelos efeitos positivos e adversos observados. 

Os aspectos farmacocinéticos influenciam a prescrição, bem 
como permitem prever, aliados a dados farmacodinâmicos, a 
relação risco/benefício do uso de fármacos. Isso constitui a 
base de “Farmacologia para a Segurança”, disciplina em cor- 
rente desenvolvimento, que permite detectar a vulnerabilidade 
a efeitos adversos, projetada a partir do cálculo de margem 
de segurança e do monitoramento clínico. A validação do 
modelo de avaliação de risco poderá ajudar na testagem da 
segurança das abordagens terapêuticas com agentes biológicos 
(anticorpos, terapia gênica etc.).? 

Outra aplicação clínica consiste na determinação do melhor 
manejo de pacientes expostos a intoxicações exógenas. Porém, 
os processos e parâmetros farmacocinéticos podem mudar no 
paciente intoxicado em função da saturação de processos fisio- 
lógicos originada pela alta dose. As alterações podem ocorrer 
em absorção (saturada por metotrexato, por exemplo), distribui- 
ção (saturação de proteínas plasmáticas, aumentando o volume 
de distribuição, como no caso de intoxicação por salicilatos), 
biotransformação (por exemplo, saturada por altas doses de fe- 
nitoína) e excreção por saturação de mecanismos de transporte 
ativo ou diminuição de fluxo sanguíneo renal. Os dados farma- 
cocinéticos podem ser previstos em função do tempo decorrido a 


partir da intoxicação, permitindo predição de prognóstico e mais 
acurado tratamento das manifestações clínicas.” 

A abordagem deste capítulo compreende aspectos descritivos 
(terminologia, princípios e definições pertinentes) e quantitativos 
(modelos matemáticos) dos processos farmacocinéticos, os quais, 
aliados à aplicabilidade da farmacocinética clínica vista no ca- 
pítulo seguinte, proporcionam manejo mais preciso de esquema 
de administração de medicamentos. 


MOVIMENTOS TRANSMEMBRANAS 


A entrada dos fármacos no organismo, seus deslocamentos en- 
tre diferentes tecidos e sua saída pressupõem a passagem através 
de membranas, influenciada pelas características físico-químicas 
de ambos. Os fármacos em geral passam através de células, não 
em espaços intercelulares, que são diminutos, permitindo ape- 
nas trânsito de água, sais e outros compostos de pequeno peso 
molecular. Em algumas membranas, como a epitelial, as células 
ainda apresentam estruturas de junção que vedam a passagem 
pelo espaço intercelular. 

Membrana celular é estrutura dinâmica, mutável e adaptável 
à passagem de diferentes substâncias. Seu comportamento fun- 
cional é bastante variável de um sítio a outro do organismo, o 
que explica as diferenças observadas em velocidade, quantidade 
€ tipo de substâncias transportadas pelas diversas membranas 
celulares. Dentre seus vários constituintes, salientam-se os de 
natureza lipídica, já que há maior permeabilidade às substâncias 
lipossolúveis do que às polares, explicada pela dissolução da- 
quelas na fase lipídica da membrana. Mas também há transporte 
de fármacos por meio de complexos proteicos. 


Mecanismos de Transporte 


Fármacos podem atravessar a membrana celular por processos 
passivos — difusão simples e difusão por poros — e especializados, 
que envolvem componentes da membrana na transferência — di- 
fusão facilitada, difusão por troca, transporte ativo, pinocitose, 
fagocitose, exocitose. 

Difusão simples através de lipídeos, a forma mais comum 
de passagem de fármacos, processa-se passivamente, sem gasto 
de energia, graças a um gradiente resultante da diferença de 
concentração transmembrana. Quando as concentrações de cada 
lado da membrana se igualam, cessa a difusão. Esse é o tipo de 
transporte dos fármacos lipossolúveis, diretamente proporcional 
à magnitude do gradiente de concentração transmembrana, ao 
coeficiente de partição lipídeo-água do fármaco e à superfície 
da membrana exposta ao fármaco. 

Já substâncias hidrossolúveis de pequeno tamanho (íons 
inorgânicos, ureia, metanol, água) podem transpor a membra- 
na através de poros virtuais, verdadeiros canais aquosos. Essa 
passagem envolve fluxo de água, resultante de diferenças de 
pressão hidrostática ou osmótica através da membrana, o qual 
arrasta pequenos solutos (até 100 a 200 dáltons). O diâmetro dos 
canais é variável. Nas células endoteliais dos capilares, têm cerca 
de 30 angstrom, impedindo a passagem de moléculas tão gran- 
des quanto albumina. Por isso os fármacos ligados a proteínas 
plasmáticas não passam, em condições fisiológicas, ao líquido 
intersticial. O processo de difusão por poros é importante nos 
tecidos renal, hepático e cerebral. 


Transportes especializados são utilizados por fármacos hidros- 
solúveis de maior tamanho molecular, o que os impede de trans- 
por a membrana pelos processos passivos. Deslocam-se mediante 
a complexação com carreadores, componentes da membrana 
celular (proteínas, lipoproteínas) que a atravessam segundo seu 
próprio gradiente de difusão, depositando o substrato no outro 
lado e liberando-se para voltar ao lado original. Os carreadores 
têm especificidade pelo substrato e são saturáveis. 

Processos especializados requerem ou não gasto de energia. 
Na difusão facilitada, o carreador transporta o fármaco a favor 
de gradiente de concentração, com velocidade superior à da difu- 
são simples. Na difusão por troca, o carreador, após transportar 
o fármaco, retorna ao lado original, trazendo outra molécula. 
No transporte ativo, a movimentação se faz contra gradiente de 
concentração, gradiente elétrico ou uma combinação de ambos. 
A energia necessária ao transporte é fornecida por hidrólise de 
ATP ou de outras ligações altamente energéticas. Substâncias 
similares ao fármaco, endógenas ou exógenas, podem competir 
pelos sistemas de transporte especializado. 

Outros processos ativos são endocitose e exocitose. O primeiro 
se configura quando partículas sólidas (fagocitose) ou líquidas 
(pinocitose) são englobadas pela membrana, mediante sua in- 
vaginação, seguida de estrangulamento, formando-se vacúolos 
que se situam na própria membrana ou no interior da célula. 
Na exocitose, após a fusão com a membrana, há liberação do 
conteúdo vacuolar para o exterior. 


Fatores que Influenciam os Transportes 


Constituintes de membrana, sua inter-relação, sua polarida- 
de e o diâmetro dos poros conferem permeabilidade seletiva a 
essa estrutura celular. A velocidade de transporte é influenciada 
por espessura e área permeável da membrana e características 
do fármaco, como tamanho e forma molecular, coeficiente de 
partição lipídeo/água e constante de dissociação. 

A concentração de íons hidrogênio (pH) nos diferentes líqui- 
dos do organismo influencia a velocidade de transporte dos fár- 
macos que se comportam como eletrólitos fracos, determinando 
seu grau de dissociação em solução. Para cada fármaco, há um 
valor de pH do meio em que 50% está em forma ionizada. Esse 
valor corresponde à constante de dissociação (pKa). Qualquer pH 
diferente desse origina proporções diversas das formas ionizada e 
não ionizada. Assim, em um meio rico em íons hidrogênio (como 
o suco gástrico), ácidos fracos (doadores de prótons) se dissociam 
pouco, permanecendo predominantemente em forma apolar, mais 
lipossolúvel e com melhor capacidade de difusão. Na expressão 
geral, há predomínio do primeiro termo da equação: 


AH > Ht +A- 
forma não € forma 
dissociada ^ dissociada 


No mesmo meio ácido, bases fracas (aceptoras de hidroge- 
niontes) estão, predominantemente, em forma ionizada, polar, 
mais hidrossolúvel e, portanto, com maior dificuldade para 
transpor a membrana celular. Na expressão geral, predomina o 
segundo termo da equação: 


B+H' > BH* 
forma não € forma 
ionizada ^ ionizada 
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Em meio alcalino, os processos são inversos. 

O equilíbrio entre os dois lados da membrana na difusão pas- 
siva se dá entre as formas não ionizadas. Assim, uma membrana 
que separa fluidos com diferentes pH terá maior concentração de 
um fármaco ácido no lado alcalino e vice-versa. O pH de alguns 
compartimentos pode ser modificado, mediante adição de ácidos 
ou bases, com a finalidade terapêutica de facilitar ou dificultar os 
transportes através de membranas. Exemplificando, a alcalini- 
zação urinária acelera a excreção renal de um barbitúrico (ácido 
orgânico fraco), que, em forma ionizada, tem dificuldade em 
sofrer reabsorção tubular, favorecendo o controle da intoxicação 
determinada por aquele fármaco. 

A forma polar também é importante, pois permite, através do 
estabelecimento de pontes de hidrogênio com a água, a suspensão 
do fármaco nos fluidos e seu contato com as membranas. O fár- 
maco mais competente para transportar-se através de membranas 
é o que reúne lipo- e hidrossolubilidade adequadas. 


ABSORÇÃO, FORMAS 
FARMACÊUTICAS, VIAS E MÉTODOS 
DE ADMINISTRAÇÃO 


A menos que um fármaco seja administrado para produzir 
efeito local, ou seja, injetado diretamente na corrente circulató- 
ria, ele necessita fazer um primeiro movimento de aproximação 
do sítio de ação, indo do local de aplicação até a corrente cir- 
culatória. Esse movimento denomina-se absorção. Influencia 
início e magnitude de efeito farmacológico e é um dos deter- 
minantes de escolha de vias de administração e doses. Se um 
fármaco é inadequadamente absorvido, seus efeitos sistêmicos 
inexistem. Se é pouco absorvido pelo tubo digestivo, suas doses 
orais devem exceder as parenterais. Se é destruído por sucos 
digestivos, outras vias devem ser utilizadas. Se a absorção é 
lenta, o efeito pode ser retardado; e se é errática, a resposta 
clínica é imprevisível. 

A absorção depende de movimentos transmembranas, e 
é influenciada pelas características anteriormente analisa- 
das. Também depende de fluxo sanguíneo no sítio absortivo, 
extensão e espessura da superfície de absorção, formas far- 
macêuticas e vias de administração escolhidas. Outro fator 
que interfere com a absorção é a mucoaderência, que justi- 
fica os variados tempos absortivos nos vários sítios do trato 
gastrintestinal, especialmente estômago e intestino delgado. 
O íntimo contato com a mucosa pode aumentar a absorção 
e melhorar a terapia tópica. Apesar disso, dispositivos mu- 
coadesivos nesses sítios não lograram sucesso em humanos. 
Já o potencial de usar tais dispositivos na mucosa do cólon 
não está afastado, pois ali a motilidade é menor, e a camada 
de muco é mais espessa e se renova menos. Estudos in vitro 
sobre mucoadesão colônica são promissores, e administração 
retal com dispositivos apropriados tem mostrado resultados 
positivos in vivo. 

Algumas situações fisiológicas (menstruação, puerpério) ou 
patológicas (edema, inflamação, ulceração) modificam a absor- 
ção de fármacos. Essa pode ser intencionalmente retardada, por 
meio de complexação do fármaco com outro composto que o 
retém no sítio de administração (por exemplo, penicilina G asso- 
ciada a procaína), modificação estrutural ou forma farmacêutica 
que o retém temporariamente antes da absorção completa (por 
exemplo, comprimidos de liberação prolongada). A participação 
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Quapro 9.2 FATORES QUE INFLUENCIAM A ABSORÇÃO DE FÁRMACOS 

Fatores Maior Absorção Menor Absorção 
Concentração (dosagem) Maior Menor 
Peso molecular Pequeno Grande 
Solubilidade Lipossolubilidade* Hidrossolubilidade 
Ionização Forma não ionizada Forma ionizada 
Forma farmacêutica Líquida Sólida 
Dissolução das formas sólidas Grandes Pequena 
pH local 

ácido Ácidos fracos Bases fracas 

alcalino Bases fracas Ácidos fracos 
Área absortiva Grande Pequena 
Espessura da membrana absortiva Menor Maior 
Circulação local Grande* Pequena 
Condições fisiológicas Menstruação, puerpério 
Condições patológicas Inflamação, ulceração, queimaduras Edema, choque 


‘A possibilidade aumenta com uso de vefclos que são solventes orgânicos ou detergents. 


Soluções aquosas se mais 


que as oleosas e essas que as suspensões. 


“Sais sódicos ou potássicos de fármacos puros aumentam sua dissolução. 
vasodilatadores, 


“Fluxo sanguíneo pode ser aumentado por 


desses fatores na intensidade e na velocidade de absorção pode 
ser vista no Quadro 9.2. 

Forma farmacêutica é uma apresentação farmacêutica es- 
pecífica que contém o fármaco geralmente em associação com 
adjuvantes. Também pode conter mais de um fármaco, e uma ou 
mais substâncias adjuvantes. A forma farmacêutica é o produto 
resultante do processo tecnológico que confere aos medicamen- 
tos características adequadas para sua administração, correta 


calor e massagem em locais e diminuído por frio e uso de vasoconstritores, 


As formas farmacêuticas podem ser classificadas em líquidas, 
sólidas e semissólidas,* vistas no Quadro 9.3. 

As definições*” que correspondem a cada forma farmacêutica 
aparecem no Quadro 9.4. 

Vias de administração são estruturas orgânicas com as quais 
O fármaco toma contato para penetrar no organismo a fim de 
exercer seu efeito. Esse primeiro contato, salvo para fármacos 
de ação local, se processa longe do efetor, órgão ou tecido que 


dosificação e eficácia terapêutica.” sedia o sítio de ação. As propriedades relacionadas a absorção, 
Quapro 9.3 FORMAS FARMACÊUTICAS DE USO CORRENTE. 

Líquidas Sólidas Semissólidas Outras 

Solução oral Cápsula Pomada Adesivo transdérmico 

Solução para bochecho ou gargarejo Comprimido Pasta Implante 

Solução tópica Comprimido mastigável Creme Dispositivo intraoral de liberação prolongada 

Solução oftálmica Comprimido revestido Gel Filme 

Solução nasal Comprimido sulcado Unguento Gás! 

Solução ótica Comprimido de liberação prolongada Óvulo Goma de mascar 

Solução injetável" Comprimido de ação sustentada 

Suspensão oral Comprimido de ação repetida 

Suspensão injetável Comprimido sublingual 

Suspensão oftálmica Comprimido efervescente 

Xarope Pastilha 

Elixir Pílula 

Colutório Pós 

Verniz Supositório 

Emulsão 

Líquido volátil* 


parações líquidas contendo uma ou mais substâncias totalmente dissolvidas em solventes miscíveis. Podem ser usadas por via intravenosa. 
‘Prpertes ids costes por pers sida epsom fs Lg one cu loca, i qui oso ne No pode sr ads por vi meos. 
“Pós podem ser empregados por via oral, geralmente dissolvidos em água; pós para uso parenteral são estéreis, acondicionados em seus recipientes definitivos; pó impelido por gás com- 
primido pode ser contido em aerossol. 

“Administrados por meio de dispositivos apropriados (por exemplo, anestésicos gerais). 
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QUADRO 9.4 DEFINIÇÕES DAS FORMAS FARMACÊUTICAS DE USO CORRENTES? 


ADESIVO TRANSDÉRMICO 

Sistema de liberação lenta do produto ativo que se difunde a partir de um reservatório colocado sobre uma membrana microporosa de permeabilidade 
específica, recoberta por camada adesiva. Deve ser colocado sobre a pele. Efeito sistêmico é obtido após uma ou várias substâncias ativas serem 
liberadas e passarem através da pele. 

AEROSSOL 

Produto enfrascado sob pressão e liberado por ativação de sistema valvular apropriado. Pode ser usado para aplicação tópica em pele, nariz (aerossol 
nasal), boca (aerossol bucal) ou pulmões (aerossol respiratório). O produto pode estar em forma de pó ou líquido, sendo impelido por gás comprimido. 

CÁPSULA 

Constituída por um receptáculo ou coberta por gelatina hidratada, apresentando forma e capacidade variáveis. Contém em seu interior o fármaco e 
excipientes. Pode ser rígida ou mole. A primeira, usualmente de forma cilíndrica, apresenta dois elementos independentes, nos quais estão contidos 
pós, granulados etc. A segunda é formada por uma só peça, de forma esférica ou ovoide, em cujo interior se encontram as substâncias ativas em forma 
de dispersão líquida de natureza oleosa, embora também possa conter produtos sólidos. 

COLUTÓRIO 

Solução aquosa de certa viscosidade de aplicação tópica em cavidade bucal e orofaringe. 

COMPRIMIDO 

Forma sólida, obtida principalmente por compressão mecânica de granulados ou misturas de pós de uma ou várias substâncias ativas, com adição, na 
maioria das ocasiões, de excipientes ou aditivos. Podem variar em relação a forma, tamanho e peso. 


CREME 

Forma semissólida que contém uma ou mais substâncias dissolvidas em emulsão óleo-água ou como dispersão aquosa microcristalina de ácidos graxos 
de cadeia longa ou álcoois. 

DRÁGEA 

Forma sólida, revestida por invólucro gastrorresistente que não permite a dissolução imediata no estômago, só liberando o princípio ativo no suco 
intestinal. 


ELIXIR 

Líquido hidroalcoólico adoçado e flavorizado no qual se dissolve o produto que deve ser ingerido. 

EMULSÃO 

Sistema de duas fases em que um líquido é disperso em outro sob forma de gotículas, para uso oral ou parenteral. 

FILME 

Fina camada contendo o preparado ativo. 

GEL 

Preparação semissólida consistindo em suspensões de pequenas partículas inorgânicas ou grandes moléculas orgânicas interpenetradas por um líquido. 

GOMA DE MASCAR 

Material plástico insolúvel, adogado e flavorizado, que, ao ser mascado, libera o medicamento na cavidade oral. 

IMPLANTE 

Preparação sólida, pequena e estéril, contendo medicamento altamente purificado (com ou sem excipientes), feita por compressão ou moldagem. Deve. 
ser inserido no tecido subcutâneo, liberando continuamente o fármaco por longos períodos de tempo. 

OVULO 

Forma semissólida com formato adequado à introdução intravaginal. Funde-se à temperatura corporal, liberando o fármaco. 

PASTA 

Preparação semissólida que contém elevadas proporções de sólidos finamente dispersos no excipiente. Diferenciam-se das pomadas por conterem 
grande quantidade de sólidos em dispersão. Geralmente apresentam consistência bastante elevada. Devido a suas qualidades de firmeza e absorção, 
permanecem no local após a aplicação, com pouca tendência de amolecer ou escorrer. 

PASTILHA 

Preparação sólida, confeccionada ou não por compressão, para dissolução lenta na boca. Costumam ser discoides, flavorizadas e com alto teor de sacarose. 

PÍLULA 

Forma pequena e globular feita com sacarose, lactose ou outros polissacarídeos, embebida pelo produto medicinal e seca em temperaturas abaixo de 
40°C. Tem uso oral. 

PÓ 

Forma sólida para dissolução ou suspensão em água (uso oral) ou em líquidos apropriados e estéreis (uso parenteral), dando origem a solução límpida e 
praticamente isenta de partículas ou a suspensão uniforme. 

POMADA 

Forma semissólida, constituída de base monofásica, em que podem estar dispersos fármacos sólidos ou líquidos. Aplicada por frição cutânea. 

SUPOSITÓRIO 

Forma sólida de vários tamanhos e formas para introdução retal, vaginal ou uretral, usualmente amolecido ou dissolvido à temperatura corporal. 

SUSPENSÃO INJETÁVEL 

Preparação líquida que consiste em partículas sólidas dispersas em fase líquida aquosa ou oleosa na qual não são solúveis. Não pode ser administrada por 
via intravenosa. 

SUSPENSÃO INJETÁVEL LIPOSSOMAL 

Preparação líquida que consiste em fase oleosa dispersa em fase aquosa de tal maneira que são formados lipossomas (vesícula com dupla camada 
lipídica usada para encapsular a substância ativa; essa também pode estar entre as duas camadas ou na fase aquosa). 

XAROPE 

Solução oral viscosa contendo altas concentrações de sacarose ou outros açúcares. 
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QUADRO 9.5 PRINCIPAIS VIAS DE ADMINISTRAÇÃO DE FÁRMACOS 


Enterais Parenterais 
Diretas* Indiretas? 
Oral Intravenosa Cutânea 
Bucal Intramuscular Respiratória 
Sublingual Subcutânea Ocular 
Dental Intradérmica Rino- e orofaríngea 
Retal Intra-arterial Geniturinária 
Intracardíaca Vaginal 
Intraperitoneal Nasal 
Intrapleural Auricular 
Intratecal 
Peridural 
Intra-articular 


"Não causam efração de tegumento ou mucosas. 


distribuição e eliminação do medicamento são bastante influen- 
ciadas pela via de administração. 

A escolha da via de administração do medicamento deve con- 
siderar o tipo de ação desejada, sua rapidez de ação e a natureza 
do medicamento.” 

As vias denominam-se enterais quando o fármaco entra em 
contato com qualquer segmento do trato digestivo (vias sublin- 
gual, bucal, oral e retal). As demais são designadas parenterais, 
já que não utilizam o tubo digestivo. Esse termo não deve ser 
confundido com um método de administração que é o da injeção, 
como frequentemente se observa em prescrições médicas. Vias 
parenterais compreendem as acessadas por injeção (intravenosa, 
intramuscular, subcutânea e outras) e as que dela prescindem 
(cutânea, respiratória, conjuntival etc.), respectivamente chama- 
das de diretas e indiretas. 

As diversas vias estão listadas no Quadro 9.5. Definições das 
diferentes vias de administração comumente utilizadas podem 
ser vistas no Quadro 9.6. 

Geralmente, cada via pode ser abordada por diversos méto- 
dos de administração (injeção, infusão, instilação, deglutição, 
inalação, sondagem nasogástrica, fricção etc.), nela se usando 
variadas formas farmacêuticas (Quadro 9.7). 

Fármacos administrados pelas vias consideradas podem ter 
efeitos locais e sistêmicos. Assim, um agente administrado por 
via oral pode absorver-se e produzir efeitos à distância. Outro, 
introduzido pela mesma via, mas não absorvível, serve para exer- 
cer efeitos locais no tubo digestivo. A via cutânea é preferencial- 
mente empregada para obtenção de efeitos locais de fármacos, 
o que não impede que esses possam ser absorvidos, acarretando 
reações sistêmicas. 

Gera confusão designar as vias como tópicas ou sistêmicas. 
Na realidade, empregam-se diferentes vias para administrar fár- 
macos com finalidade tópica ou sistêmica. 


Administração Enteral 


Dentre as vias enterais a mais utilizada é a oral, em face 
da comodidade de aplicação e atingimento mais gradual das 


concentrações plasmáticas, o que minimiza a intensidade dos 
efeitos adversos. Essa via também pode ser empregada para 
obtenção de efeitos locais de fármacos inabsorvíveis, utilizados 
no controle de distúrbios gastrintestinais. Quando se desejam 
efeitos sistêmicos, a administração oral não é adequada para 
fármacos que se absorvem mal pela mucosa digestiva, se inati- 
vam diante dos sucos digestivos, formam complexos insolúveis 
com os alimentos, sofrem metabolismo de primeira passagem 
ou são muito irritantes para a mucosa digestiva. Também não 
deve ser usada quando há êmese ou impossibilidade de de- 
glutição. Sabor ou odor desagradáveis do fármaco igualmente 
dificultam a ingestão. 

A absorção oral de fármacos requer sua prévia dissolu- 
ção no suco gástrico, precedida por desintegração no caso de 
formas sólidas. Logo se inicia o esvaziamento gástrico, que 
impele os fármacos para o duodeno e segmentos proximais do 
intestino delgado, sítios absortivos principais para a maioria 
deles. Atravessando a mucosa digestiva, atingem a circulação 
porta. Somente depois de transpor a vascularização hepática 
é que chegam à circulação sistêmica. Por isso o período de 
latência — tempo que medeia entre o momento da ingestão 
e o início do aparecimento de efeito mensurável — dura em 
torno de 5 a 60 minutos. A velocidade absortiva depende de 
dosagem, emprego de formas sólidas (cristalinas ou amor- 
fas) ou líquidas, grau de hidratação e dissolução, estabilidade 
química nos sucos digestivos, esvaziamento gástrico, trânsito 
intestinal, fluxo sanguíneo, flora bacteriana digestiva, presen- 
ça de alimentos e de outros fármacos que alterem o pH do 
suco gástrico ou a motilidade gastrintestinal. Variabilidade e 
demora do processo não são desejáveis quando há urgência 
na intervenção medicamentosa ou necessidade de picos plas- 
máticos estritamente previsíveis. 

Em terapia crônica, a instalação mais lenta de efeitos pode ser 
até desejável. Essa tem sido a justificativa para o uso de prepara- 
ções de liberação controlada, com as quais os picos são atenuados 
ea duração de efeito prolongada, o que propicia menores efeitos 
tóxicos e maiores intervalos entre doses, aumentando adesão a 
tratamento e evitando administrações durante a noite. Apesar 
de parecer razoável, não há evidência clínica de que sempre 
redundem em maior benefício terapêutico, pois pode ocorrer 
absorção errática. 

A absorção oral é influenciada pela alimentação. A de fár- 
macos lipossolúveis aumenta em presença de alimentos ricos 
em gorduras. O aumento do pH do suco gástrico dificulta a 
absorção de ácidos fracos no estômago. Retardo ou acelera- 
ção de esvaziamento gástrico afetam a velocidade de absorção 
nos primeiros segmentos intestinais. Alguns fármacos quelam 
sais metálicos contidos nos alimentos, formando compostos 
insolúveis, excretados pelas fezes. Esses fatores determinam 
se um fármaco deve ser administrado junto ou afastado das 
refeições. 

A cavidade oral, por ser revestida por fino epitélio rica- 
mente vascularizado, apresenta condições absortivas ade- 
quadas e é facilmente acessível. Entretanto, a via bucal não 
é quase utilizada, salvo para a administração de fármacos 
de efeitos locais, porque há dificuldade de conservar so- 
luções ou outras formas farmacêuticas em contato com a 
mucosa oral devido à ação diluidora da saliva. Associação 
do fármaco a veículos com capacidade de maior aderência 
à mucosa favorece esse uso. O desenvolvimento de sistemas 
adesivos bucais para liberação de fármacos tem auxiliado a 
utilização dessa via.* 
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QUADRO 9.6 DEFINIÇÕES DAS VIAS DE ADMINISTRAÇÃO DE FÁRMACOS (ADAPTADO DA REFERÊNCIA 7) 


Nome Classificação 
Oral Enteral Administração pela boca, com deglutição 

Bucal Enteral Administração diretamente dentro da boca 

Sublingual Enteral Administração sob a língua 

Dental Enteral 

Intracanal Enteral Administração através do canal dentário 

Retal Enteral Administração pelo ânus, no canal retal 

Cutânea Parenteral, indireta Administração através da pele, sem efração do tegumento 
Percutânea ou transdérmica Parenteral, indireta Administração através da pele, sem efração do tegumento 
Subcutânea Parenteral, direta Administração dentro do tecido celular subcutâneo 

Submucosa ou transmucosa Parenteral, direta Administração através da mucosa, com efração de tegumento 
Intradérmica Parenteral, direta Administração através da derme, com efração de tegumento 
Intravaginal Parenteral, indireta Administração dentro do canal vaginal 

Intracervical Parenteral, indireta Administração dentro do canal da cérvice uterina 

Intrauterina Parenteral, indireta Administração dentro de útero 

Extra-amniótica Parenteral, direta Administração externa à membrana que envolve o feto 
Intra-amniótica Parenteral, direta Administração dentro do âmnio 

Intramuscular Parenteral, direta Administração dentro do músculo 

Intravenosa Parenteral, direta Administração dentro da veia 

Intraocular Parenteral, direta Administração dentro do globo ocular 

Conjuntival Parenteral, indireta Administração sobre a conjuntiva 

Nasal Parenteral, indireta Administração dentro das fossas nasais 

Intrapleural Parenteral, direta Administração dentro da pleura 

Intratraqueal Parenteral, direta i 

Intrabrônquica Parenteral, direta Administração dentro do brónquio 

Respiratória Parenteral, indireta Administração sobre a mucosa respiratória por inalação oral ou nasal 
Intracardíaca Parenteral, direta Administração dentro do coração 

Intra-arterial Parenteral, direta Administração dentro da artéria 

Intracoronária Parenteral, direta Administração dentro das artérias coronárias 

Intraperitoneal Parenteral, direta Administração através ou sobre o peritônio 

Intratecal Parenteral, direta Administração dentro do fluido cerebroespinhal, incluindo ventrículos cerebrais. 
Epidural Parenteral, direta Administração sobre a dura-máter da medula espinhal 

Peridural Parenteral, direta Administração fora da dura-máter da medula espinhal 

Intra-articular Parenteral, direta Administração dentro da articulação 

Intracavernosa Parenteral, direta Administração dentro de espaços dilatáveis no corpo cavernoso do pênis 
Intravesical Parenteral, direta Administração dentro da bexiga 

Uretral Parenteral, indireta Administração através da uretra 

Intralesional Parenteral, direta Administração por introdução direta na lesão 

Intratumoral Parenteral, direta Administração dentro de tumor 


A colocação sob a língua — via sublingual — permite a reten- 
ção por tempo mais prolongado. A rica vascularização propicia 
rápida absorção de pequenas doses. Sua maior vantagem é per- 
mitir a chegada do fármaco à circulação sem sofrer inativação 
pelos sucos digestivos e metabolismo de primeira passagem. Os 
comprimidos devem ser dissolvidos inteiramente pela saliva, não 
podendo ser deglutidos. 

Via retal é utilizada em pacientes que têm vômitos, estão 
inconscientes ou não sabem deglutir, como as crianças peque- 
nas. Protege fármacos suscetíveis de inativação gastrintestinal 
e hepática, pois somente 50% do fluxo venoso retal tem acesso 
à circulação porta. A absorção pode ser errática ou incompleta, 
especialmente em pacientes com motilidade intestinal aumen- 
tada. Além disso, pode irritar a mucosa retal. 


Administração Parenteral 


Por via cutânea se absorvem medicamentos para efeitos 
tópico e sistêmico e também toxinas. A pele íntegra funciona 
como barreira, sendo a absorção muito lenta e ineficaz para a 
maioria dos fármacos. Por isso é fundamentalmente utilizada 
para obtenção de efeitos locais. Isso não impede que haja 
indução de toxicidade sistêmica por exposição acidental ou 
ocupacional a agentes químicos externos, em área extensa 
ou por tempo prolongado. Mesmo a absorção de pequenas 
quantidades pode gerar reações de hipersensibilidade local 
ou sistêmica a alguns medicamentos. A absorção cutânea 
é aumentada por uso de veículos lipossolúveis, efração de 
tegumento (queimaduras, ulcerações, lacerações), aumento 


90 Farmacologia Clinica 


QuapRo 9.7 VIAS DE ADMINISTRAÇÃO E EXEMPLOS DE FORMAS FARMACÊUTICAS E MÉTODOS DE ADMINISTRAÇÃO 


CORRESPONDENTES (ADAPTADO DA REFERÊNCIA 6) 


Vias de Administração 


Enterais Via oral 
Via bucal 
Via sublingual 


Via retal 
Via dental 


Parenterais Via intravenosa 
Diretas 
Via intramuscular 


Via subcutânea 
Via intradérmica 


Vias intratecal e peridural 


Vias intra-arterial, 


intra-articular e intracardíaca 


Parenterais Via cutânea 
Indiretas 


Via respiratória 
Via ocular 

Via vaginal 

Via transdérmica 


Formas Farmacêuticas 
(Exemplos) 

Cápsula, comprimido, drágea, pastilha, solução oral, 
suspensão oral, emulsão oral, elixir, xarope 

Pastilha, comprimido bucal, solução, gel, colutório, 
dispositivo intraoral 

Comprimido sublingual 

Solução, suspensão e supositório 

Verniz, gel, pó dentifrício, pasta dentifrícia, solução 
para enxague, solução 

Solução, pó para solução, emulsão para uso injetável 


Solução, suspensão e pó para soluções ou suspensões 
de uso injetável 

Solução ou suspensão injetáveis, implante 

Solução injetável 

Solução injetável (isenta de conservantes) 

Solução injetável 


Pomada, pasta, creme, solução, óleos, loções, 
unguentos, geleias e adesivos sólidos 


Gás, líquido volátil, solução, aerossol 

Pomada oftálmica, solução e suspensão oftálmicas 
Comprimido vaginal, óvulo, pomada, creme, gel 
Sistema transdérmico 


Métodos de Administração 
(Exemplos) 

Deglutição, sondagem gástrica ou 
duodenal 

Aplicação, fricção, instilação, 
irrigação, aerossol e bochecho 

Aplicação 

Aplicação, enema 

Aplicação, bochecho, 
administração intracanal 

Injeção, infusão 


Injeção profunda 


Injeção, implantação cirúrgica 
Injeção 
Injeção 
Injeção 


Aplicação, fricção, banho 


Inalação, nebulização 
Instilação, aplicação 
Aplicação 

Aplicação 


de temperatura e grau de hidratação (curativos oclusivos e 
adesivos cutâneos). 

Os sistemas transdérmicos (adesivos ou patches cutâneos) fa- 
cilitam a liberação controlada de princípios ativos através da pele 
até a circulação sistêmica. Os fármacos administrados por esses 
sistemas escapam do metabolismo de primeira passagem, e o ní- 
vel sérico de manutenção se assemelha ao da infusão intravenosa 
contínua por vários dias.” A absorção transdérmica depende da 
difusão através das diferentes camadas da pele. A estrutura dessa se 
modifica com vários fatores, dentre os quais está a velhice, quando 
o tegumento se torna menos hidratado e com menos lipídeos, o que 
afeta a difusão dos fármacos. Porém, na prática não se observam 
diferenças de absorção transdérmica entre jovens e idosos.'^ 

Evitar o uso de injeções, constituir uma opção para pacientes 
que não conseguem deglutir medicamentos, minimizar efeitos 
adversos que ocorrem no pico da concentração plasmática e me- 
lhorar a adesão a tratamento são algumas das vantagens desses 
sistemas. Todavia, podem causar irritabilidade cutânea ou reações 
de hipersensibilidade no local do adesivo." 

A via respiratória pode ser usada para obtenção de efeitos 
locais ou sistêmicos. A grande área absortiva (estende-se da mu- 
cosa nasal ao epitélio alveolar), a vascularização praticamente 
justaposta às membranas e o rico fluxo sanguíneo justificam o 
alcance de picos séricos tão precoces quanto os obtidos com a via 
intravenosa. Compostos inalados podem estar sob forma de gás 
ou contidos em pequenas partículas líquidas ou sólidas, geradas 
por nebulização ou aerossóis. Gases são absorvidos nos alvéolos 
€ os demais se depositam ao longo da via respiratória, na depen- 
déncia do tamanho da partícula. Uma desvantagem dessa via é a 


potencial irritação da mucosa, ocasionada por várias substâncias. 
A via respiratória é porta de entrada de fármacos de uso extra- 
médico, de poluentes ambientais e de alérgenos inalados. 

As vias conjuntival, rinofaríngea, orofaríngea e geniturinária 
são usualmente empregadas para a obtenção de efeitos locais. 
Fármacos lipossolúveis são mais bem absorvidos. 

A via intravenosa propicia a obtenção de efeito imediato e 
níveis plasmáticos inteiramente previsíveis, pois a absorção não 
é necessária. A biodisponibilidade é de 100%. É a via indicada 
em emergências médicas e doenças graves para garantir a obtenção 
rápida de níveis plasmáticos satisfatórios. É também utilizada 
quando as substâncias são irritantes por outras vias ou grandes 
volumes precisam ser infundidos. No entanto, é falsa a ideia de 
que os processos patológicos se curam mais depressa graças 
ao emprego da via intravenosa ou de outras injetáveis. Tam- 
bém apresenta inconvenientes como necessidade de assepsia, 
incomodidade para o paciente, dificuldade de execução, menor 
segurança — já que efeitos agudos e intensos podem ser também 
adversos —, maior custo das preparações injetáveis e efeitos in- 
desejáveis locais (flebite, infecção, trombose). 

Soluções aquosas puras podem ser injetadas de forma intermi- 
tente ou por infusão contínua, usada quando níveis plasmáticos 
mais atenuados e constantes se fazem necessários. Enquanto o 
primeiro método tem a desvantagem de múltiplas punções, exi- 
gindo viabilidade permanente de uma veia, o segundo apresenta 
a vantagem da fácil suspensão na ocorrência de reações indese- 
jadas. A injeção intermitente deve ser executada lentamente, em 
geral com monitoramento dos efeitos apresentados pelo paciente. 
Com injeções em bolo (administração muito rápida), há o perigo 


de alcançar imediatas e altas concentrações, indutoras de efeitos 
adversos não relacionados ao fármaco e sim à chegada de soluções 
muito concentradas a alguns tecidos. As reações mais comuns são 
respiração irregular, queda da pressão sanguínea e arritmias cardí- 
acas. Outro perigo da injeção intravenosa é a introdução acidental 
de material particulado ou de ar na veia, acarretando embolização 
a montante, eventualmente fatal. Por tudo isso, a via intravenosa é 
considerada a menos segura, devendo ser reservada para situações 
em que está especificamente indicada. 

Os segmentos venosos que se prestam à infusão podem ser 
periféricos, para administração intermitente ou contínua de fár- 
macos pouco irritantes, ou centrais para a administração contínua 
de fármacos irritantes ou de grandes quantidades. O acesso cen- 
tral se dá através das veias subclávia ou jugular, posicionando-se 
O cateter na altura da veia cava superior. 

A absorção por via intramuscular é geralmente rápida, havendo 
pronto início dos efeitos terapêuticos. É considerada mais segura do 
que a via intravenosa. Para que fármacos sejam por ela administrados, 
é necessário que permaneçam em solução nos líquidos intersticiais 
até serem absorvidos, e para isso se exige suficiente solubilidade em 
água no pH fisiológico. Se assim não ocorrer, os fármacos precipitam 
no local de injeção e não difundem até os capilares, e a absorção é 
incompleta e muito lenta. Algum grau de lipossolubilidade é neces- 
sário para permear as células endoteliais dos capilares. 

O fluxo sanguíneo na massa muscular, determinante da ve- 
locidade absortiva por essa via, aumenta durante o exercício, di- 
minui no repouso e praticamente cessa na vigência de choque, 
hipotensão, insuficiência cardíaca congestiva e outras situações 
que afetam a perfusão sanguínea. Pode acelerar a absorção in- 
tramuscular mediante calor local, massagem e exercício. O fluxo 
é maior no músculo deltoide, intermediário no vastus lateralis e 
menor na massa glútea, especialmente em mulheres. Isso se deve 
às diferenças de distribuição de gordura entre homens e mulheres, 
pois a gordura é pobremente perfundida. As soluções utilizadas 
são aquosas, oleosas e suspensões. Todas devem ser administradas 
pelo método da injeção profunda, para que sejam ultrapassados 
pele e tecido subcutâneo. Podem ocorrer efeitos adversos locais 
como dor, desconforto, dano celular, hematoma, abscessos estéreis 
ou sépticos e reações alérgicas. As manifestações sistêmicas se 
devem ao fármaco e não à via em si. Por via intramuscular também 
podem ser administradas formulações de absorção sustentada, 
constituídas de suspensões ou compostos tipo éster ou associações 
com solventes orgânicos viscosos. Essas preparações de depósito 
são gradualmente solubilizadas, oferecendo pequenas frações de 
dose para serem absorvidas ao longo do tempo. Essas formas 
farmacêuticas eliminam a necessidade e o desconforto de injeções 
frequentes, mas podem ter absorção errática. 

Vias subcutânea e submucosa, abrangendo, respectivamente, 
áreas abaixo de pele e mucosas, preveem absorção rápida, pois o 
fármaco só necessita ultrapassar células endoteliais para chegar 
à corrente circulatória. O fluxo sanguíneo regional é o maior de- 
terminante da velocidade de absorção. O uso de vasoconstritores 
prolonga os efeitos locais, e a aplicação de calor ou massagem 
acelera a absorção. A via subcutânea pode ser depositária de 
formas farmacêuticas que liberam pequenas e constantes quan- 
tidades de fármaco durante certo período de tempo. Isso é con- 
seguido com suspensões ou implantes, formas sólidas de lenta 
desintegração, implantadas no tecido. A via subcutânea não é 
adequada para a administração de grandes volumes (somente 
de 0,5 a 2 ml são injetados confortavelmente) ou de substâncias 
irritantes. Seus inconvenientes incluem dor local, abscessos es- 
téreis, infecções e fibrose. 
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A via intradérmica contacta o fármaco com a derme mediante 
injeção ou por raspado da epiderme. Aí fármacos se absorvem 
mais lentamente que por via subcutânea. Devido às pequenas 
quantidades administradas, é utilizada somente para testes diag- 
nósticos e vacinação. 

A via intraperitoneal propicia absorção rápida, por ser su- 
perfície ampla e ricamente vascularizada. É corriqueiramente 
empregada para administrar fármacos em pequenos animais de 
experimentação, sendo de mais difícil acesso no homem, em quem 
se temem formação de aderências e surgimento de infecções. 

A via intratecal (espaço subaracnoidiano e ventrículos ce- 
rebrais) é utilizada para administrar fármacos que não atraves- 
sam a barreira cérebro-sangue, como alguns antimicrobianos. 
Requer técnica especializada e não é isenta de riscos, sendo 
excepcionalmente usada com esse objetivo. Mais frequentemen- 
te, entretanto, a via subaracnoidiana é acessada na medula para 
raquianestesia. 

A via peridural utiliza o espaço delimitado pela dura-máter 
que circunda a medula, e é alternativa à via subaracnoidiana para 
anestesia de medula espinhal e raízes nervosas. 

A via intra-arterial também é raramente empregada, por difi- 
culdades técnicas e riscos que oferece. A justificativa de uso tem 
sido a de obter altas concentrações locais de fármacos, antes de 
ocorrer sua diluição por toda a circulação. Uma variante dessa 
éa via intracardíaca, hoje em desuso, desde que foi substituída 
pela punção de grandes vasos venosos para administrar fármacos 
em reanimação cardiorrespiratória. 

Por via intra-articular se injetam fármacos no interior da 
cápsula articular. 

A escolha de uma ou outra via é determinada pelo objeti- 
vo terapêutico e por características próprias do fármaco. Leva 
também em conta a conveniência do paciente e a factibilidade 
nos serviços de saúde. No Quadro 9.8 listam-se as principais 
utilidades das vias de administração mais comuns. 


QUADRO 9.8 VANTAGENS E DESVANTAGENS DA UTILIZAÇÃO DE 
DIFERENTES VIAS DE ADMINISTRAÇÃO 


Utilidade Terapêutica 


Via 

ORAL Mais conveniente, mais económica e 
comparativamente mais segura. Necessita 
da cooperação do paciente. Demora certo 
tempo para o fármaco ter o efeito esperado. 

Útil em situações de emergência. Os efeitos 
são intensos e imediatos. Possibilita a 
administração de grandes volumes e de 
substâncias irritantes, desde que diluídas. 
Só admite a administração de soluções 
puras. Há comparativamente mais risco. 
Precisa de condições especiais para a 
realização de injeções ou infusão contínua. 

Admite a administração de soluções, 
emulsões e suspensões injetáveis, em 
volumes moderados. 

Permite o uso de preparações de depósito. 

Admite a administração de moderados 
volumes de soluções, emulsões oleosas, 
substâncias irritantes e a introdução de 
implantes. Permite o uso de preparações de 
depósito. Podem ocorrer dor e necrose com 
a administração de substâncias irritantes. 


INTRAVENOSA 


INTRAMUSCULAR 


SUBCUTÂNEA 
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BIOEQUIVALÉNCIA E 
BIODISPONIBILIDADE 


Fármacos são considerados equivalentes farmacéuticos quan- 
do apresentam as mesmas quantidades e concentrações dos mes- 
mos princípios ativos, a mesma forma farmacêutica e idêntica via 
de administração. Dois produtos farmaceuticamente equivalentes 
são considerados bioequivalentes quando as taxas de biodisponi- 
bilidade dos ingredientes ativos nos dois produtos não diferirem 
significativamente nas condições de testagem. 

Biodisponibilidade descreve proporção (expressa em percen- 
tagem) e velocidade de aparecimento na corrente sanguínea de 
determinada dose administrada. Esse parâmetro farmacocinético 
é avaliado por meio de curvas de concentração do fármaco, rela- 
cionadas ao tempo e obtidas em tecidos ou líquidos orgânicos. 
Quando 100% da dose atinge a corrente circulatória, diz-se que 
a biodisponibilidade equivale a 1. Proporções menores são ex- 
pressas por números entre 1 e zero, os quais devem ser levados 
em conta no cálculo das doses necessárias ao estabelecimento 
de concentrações terapêuticas. Mais frequentemente, estudos de 
biodisponibilidade se fazem com formas sólidas de fármacos, 
administradas por via oral. No entanto, podem ser estendidos a 
outras formas farmacêuticas e vias de administração. 

A biodisponibilidade pode ser afetada pelo grau de desintegra- 
ção e dissolução das formas farmacêuticas nos fluidos or 
Um mesmo princípio ativo pode ter variável biodisponil idade 
em diferentes formulações farmacêuticas, provenientes de fa- 
bricantes diversos ou até entre lotes de um mesmo fabricante. 
Isso decorre de ingredientes farmacotécnicos empregados, mé- 
todos de manufatura, controle de qualidade, procedimentos de 
embalagem e estocagem. Quando as concentrações plasmáticas 
dos fármacos são críticas para a obtenção de efeito terapêutico 
ou o surgimento de efeitos adversos, -se utilizar produto 
de mesma procedência. A biodisponil lade é decrescente 
conforme os preparados se apresentem em forma de solução, 
emulsão, suspensão, cápsula, comprimido e drágea. Fatores que 
influenciam a absorção de fármacos também fazem variar a bio- 
disponibilidade. 

Absorção adequada não garante biodisponibilidade, pois al- 
guns fármacos são biotransformados no fígado antes de atingirem 
a circulação sistêmica. A esse fenômeno se denomina metabo- 
lismo de primeira passagem. Embora se refira usualmente a me- 
tabolismo hepático, também pode abranger a biotransformação 
efetuada em parede intestinal, pulmão e outros órgãos. 

A biodisponibilidade influencia a resposta clínica e a escolha 
de doses e vias de administração. Situações clínicas que alteram a 
farmacocinética também podem modificar a biodisponibilidade. 
É o caso da diminuição de metabolização hepática provocada 
por doença própria desse órgão ou de sua perfusão, secundária 
a insuficiência cardíaca. 


DISTRIBUIÇÃO 


O fármaco penetra na circulação sistêmica por administração 
direta ou após absorção a partir do sítio de aplicação. Do san- 
gue o fármaco se distribui a diferentes tecidos do organismo, 
funcionalmente classificados em suscetíveis (que sofrem a ação 
farmacológica), ativos (que metabolizam o fármaco), indiferen- 
tes (que servem como reservatório temporário) e emunctórios 
(encarregados da eliminação do fármaco). A velocidade e a 


extensão da distribuição dependem de fluxo sanguíneo teci- 
dual, propriedades físico-químicas do fármaco, características 
da membrana de transporte e ligação a proteínas plasmáticas 
e teciduais. 

Quando as características do fármaco propiciam sua fácil pas- 
sagem através da membrana endotelial, a velocidade de distri- 
buição depende da taxa de perfusão. Assim, os medicamentos se 
distribuem mais rapidamente em tecidos altamente perfundidos 
(por exemplo, pulmão); o contrário ocorre nos de baixa perfusão 
(por exemplo, músculo em repouso). 

Se características do fármaco, como polaridade e grande peso 
molecular, dificultam seu transporte através da membrana celu- 
lar, a velocidade de distribuição é limitada pela taxa de difusão. 
Essa também é influenciada pela ligação do fármaco às proteínas 
plasmáticas. 

Como a velocidade de distribuição de um fármaco no orga- 
nismo costuma ser maior que a de metabolização e excreção, um 
pseudoequilíbrio entre plasma e tecido é atingido ao se completar 
a distribuição, mas a concentração plasmática continua a diminuir 
graças à eliminação. Um verdadeiro equilíbrio pode ser estabe- 
lecido durante a infusão contínua de fármacos. 


Quantificação da Distribuição 


Geralmente não é possível determinar quantitativamente a 
distribuição de um fármaco nos diversos tecidos. Do ponto de 
vista prático, só se mede a concentração de fármacos no sangue, 
no plasma e, eventualmente, no líquido cefalorraquidiano, embo- 
ra haja acessibilidade a outros fluidos orgânicos. Porém, depois 
de se completar a distribuição, existe relação constante entre as 
quantidades de fármaco no plasma e no restante do organismo. 

A distribuição é quantificada, a partir do conceito de com- 
partimentos, pelo volume de distribuição. Compartimento, em 
farmacocinética, é uma simplificação matemática do organis- 
mo, correspondendo ao espaço (volume) em que se distribui o 
fármaco. 

Conhecendo-se concentração sanguínea e quantidade total 
administrada (dose) do fármaco, pode-se calcular o volume em 
que ele se distribuiu, segundo a fórmula: 


Dose 


Volume de distribuição sa NTA 
O volume de distribuição é uma medida da extensão da distri- 
buição além do plasma. Pode ser conceituado como o volume no 
qual o fármaco deve dissolver-se para que sua concentração se 
iguale à do plasma. Para alguns fármacos, restritos ao compar- 
timento intravascular, o volume de distribuição é similar ao do 
plasma. Ao contrário, há fármacos que se concentram nos tecidos, 
por isso têm volume de distribuição maior que o plasmático. 

A determinação do volume de distribuição (VD) dos diversos 
fármacos, em litros, mostra, muitas vezes, números irreais. O 
diazepam, por exemplo, tem um volume de distribuição de 140 
litros, correspondente aproximadamente ao dobro do volume de 
um indivíduo de 70 kg. A causa desse fato é que o diazepam se 
concentra mais em outros tecidos do que no sangue. Já o clordia- 
zepóxido tem volume de distribuição de 28 litros. Esses valores 
ilustram ser “volume de distribuição” um conceito matemático e 
não anatômico, sendo por isso referido como “volume aparente 
de distribuição” (VAD). Em geral os fármacos mais lipossolúveis 


e de menor peso molecular têm maior volume de distribuição, 
dada a sua maior facilidade em atravessar membranas. 

O volume de distribuição dos fármacos, apresentado em litros 
por kg, é um dos parámetros empregados para o cálculo de doses 
€ intervalos de dose dos medicamentos. 


LIGAÇÃO A PROTEÍNAS PLASMÁTICAS E TECIDUAIS 

Após serem distribuídos no sangue circulante, os fármacos se 
ligam a proteínas plasmáticas em vários graus. A ligação é nào 
específica, reversível, e um equilíbrio dinâmico se estabelece 
entre a forma ligada e a não ligada. 

A ligação depende da afinidade do fármaco pelas proteínas 
do plasma, especialmente por albumina e alfa-1-glicoproteína 
ácida. A albumina possui sítios específicos para fármacos ácidos 
e básicos e pode interagir com eles no plasma. Também pode 
haver complexação com lipoproteínas circulantes, proteínas das 
membranas dos eritrócitos, leucócitos e plaquetas e as transpor- 
tadoras específicas, como a globulina fixadora de tiroxina e a 
transferrina. Essas proteínas têm sítios receptores para fárma- 
cos, chamados de receptores silenciosos, pois sua interação com 
aqueles não gera efeitos biológicos. 

Há mudanças conformacionais nesses receptores, evidencia- 
das por várias técnicas, em certas condições patológicas, como 
insuficiências renal e hepática, doenças inflamatórias e condi- 
ções de estresse, com consequente modificação na ligação dos 
fármacos às proteínas, o que afeta significativamente sua far- 
macocinética." A reduzida ligação em pacientes urêmicos pode 
ser explicada pelo deslocamento direto de ácidos graxos livres, 
bem como efeitos em cascata desses ácidos em combinação com 
toxinas urêmicas livres que inibem significativamente a ligação 
com proteínas séricas.” 

A fração ligada é considerada farmacologicamente inerte. 
Em geral, só o fármaco livre sai do compartimento intravascular, 
exercendo ações farmacológicas e sendo metabolizado e excreta- 
do. A concentração de moléculas livres nos tecidos é proporcional 
à sua concentração sérica. 

À medida que a fração livre deixa a circulação, o complexo 
se dissocia e a forma livre fica disponível para difusão ao espaço 
extravascular. Assim: 


Fármaco livre + proteína +> complexo fármaco-proteína 


Na condição de equilíbrio, há concentrações relativamente 
constantes de forma ligada (fração ligada) e não ligada (fração 
livre) de fármacos. Essa última representa a fração ou percenta- 
gem da quantidade total do fármaco no plasma ou soro que não 
se encontra ligada a proteínas. É assim representada: 


Concentração da forma livre 


Fragfo livre om atração total (fração Livre + ligada) 


A soma das duas formas corresponde à unidade, quantifican- 
do-se a forma ligada da seguinte maneira: 


Forma ligada — forma livre 


Os valores de ambas as formas podem variar de 0,0 a 1,0 (0 
a 100%), dependendo da extensão da ligação. A determinação 
de níveis séricos ou plasmáticos de fármacos com intuito de mo- 
nitorizar efeitos terapêuticos avalia usualmente a concentração 
total (formas ligada e não ligada). No entanto, a concentração da 
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forma livre é a mais relevante, uma vez que só essa fração pode 
difundir para fora dos vasos e produzir ações farmacológicas. 
Alta proporção de ligação (90%, por exemplo) não implica que 
somente 10% do fármaco circulante terá acesso aos tecidos, pois, 
sempre que parte da fração livre abandona o plasma, proporção 
correspondente se desliga das proteínas. No equilíbrio, fárma- 
cos com alto volume de distribuição estarão predominantemente 
nos tecidos, mesmo que se liguem importantemente às proteínas 
plasmáticas. 

Outra característica é a saturação dos sítios de ligação protei- 
ca. À medida que a concentração do fármaco aumenta, também 
aumenta sua forma livre, porque a capacidade de ligação pode 
estar saturada. Isso na realidade só ocorre em concentrações de 
fármacos tão altas que são clinicamente irrelevantes. Numa am- 
pla margem de concentrações totais, a fração livre não se altera 
porque há abundância de sítios de ligação. 

A fração livre tende a aumentar em situações de hipoalbumi- 
nemia (cirrose, síndrome nefrótica, desnutrição grave, uremia, 
sangramento prolongado), velhice (em que a capacidade de li- 
gação a fármacos se torna menor) e gestação (em que ocorre 
hemodiluição). Se os sistemas de depuração (biotransformação 
e excreção) estiverem íntegros, a concentração da fração livre 
tende a se estabilizar, pois somente ela tem acesso aos órgãos 
depuradores. 

Fármacos competem entre si pelos sítios de ligação proteica, 
sendo deslocado o que tem menor afinidade por esses sítios, 
ficando, consequentemente, com a fração livre aumentada no 
plasma. Condições como câncer, artrite, infarto agudo do mio- 
cárdio e doença de Crohn elevam os níveis de alfaglicoproteína 
ácida, aumentando a ligação de fármacos básicos. 

Condições de estresse associadas a aumento de ácidos gra- 
xos livres antagonizam outras moléculas ácidas (por exemplo, 
ampicilina) no mesmo sítio de ligação. Há mais fração livre do 
fármaco, podendo aumentar seu efeito farmacológico e ocasionar 
efeitos tóxicos.* 

O complexo fármaco-proteína age como reservatório tempo- 
rário na corrente sanguínea, retardando a chegada de fármacos 
a órgãos-alvo e sítios de eliminação. Para os fortemente ligados 
a proteínas (fração livre inferior a 0,1), a complexação traz con- 
sequências sobre a resposta clínica, ocorrendo efeitos de menor 
intensidade e maior duração. Quanto aos fármacos com fração 
livre superior a 0,25, as consequências da ligação proteica são 
pouco importantes. 

Os fármacos ainda podem interagir reversivelmente com mo- 
léculas intra- e extracelulares, tais como proteínas de membranas 
celulares, ácidos nucleicos, polipeptídeos e polissacarídeos. Essas 
ligações teciduais igualmente influenciam a distribuição. Podem 
ser responsáveis pela cessação de efeito do fármaco consequen- 
temente à baixa concentração sanguínea fruto da redistribuição 
do agente a outros tecidos. A ligação tecidual, com eventual 
acúmulo, pode gerar toxicidade local. 


Distribuição de Fármacos a Sítios Especiais 


SISTEMA NERVOSO CENTRAL. Muitos fármacos têm acesso li- 
mitado ao cérebro devido às restrições impostas pela barreira 
hematoencefálica ou porque alguns deles (íons orgânicos) são 
ativamente bombeados para fora do sistema nervoso central, A 
barreira é estrutura dinâmica interposta entre cérebro e sangue 
e serve para estabelecer trocas entre eles. Já é encontrada no 
primeiro trimestre de vida intrauterina. As células endoteliais dos 
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capilares cerebrais são unidas por junções íntimas, provenientes 
da fusão dos folhetos externos das membranas plasmáticas de 
duas células adjacentes, o que faz com que praticamente não 
existam espaços intercelulares. Assim, a única forma de trans- 
por essa barreira é através das células endoteliais, o que só é 
logrado por fármacos altamente lipossolúveis, ou por meio de 
sistemas especializados de transporte. A função de barreira ain- 
da é reforçada por pequeno nível de transporte vesicular, falta 
de fenestração e presença de enzimas que evitam o acesso de 
alguns fármacos ao sistema nervoso central. A permeabilidade 
é alterada por inflamação, isquemia, hipertensão e soluções hi- 
pertônicas. Os carreadores de efluxo de substâncias a partir do 
sistema nervoso central estão presentes em células endoteliais 
dos capilares cerebrais. Um dos mais importantes é a glicopro- 
teína P, que exporta ativamente através de células endoteliais 
algumas substâncias que entraram no tecido cerebral. Essa situ- 
ação parece ocorrer com antirretrovirais inibidores de proteases 
e com a loperamida. 

Devido às dificuldades de acesso, várias estratégias têm sido 
usadas para que fármacos atinjam o sistema nervoso central. 
Algumas são invasivas, como a canulação intraventricular. A 
predição do volume de distribuição do fármaco mediante esse 
método de administração tem sido estudada por meio de modelos 
farmacocinéticos aliados ao conhecimento da geometria cerebral 
visualizada por ressonância magnética. Desse modo, é possível 
determinar a infusão ótima e a profundidade de penetração do 
cateter. Tal abordagem permitirá otimizar a administração de 
fármaco de modo sistemático." 

Uma alternativa é a administração nasal de substâncias lipos- 
solúveis, já que o espaço submucoso do nariz está em contato 
direto com o espaço subaracnóideo dos lobos olfatórios. A pro- 
gesterona assim administrada atinge concentrações no líquido 
cerebroespinhal superiores às sanguíneas. Outra estratégia tem 
sido transformar agentes hidrossolúveis em lipossolúveis ou 
usar fármacos que têm afinidade por sistemas de transporte de 
nutrientes circulantes e peptídeos endógenos. Finalmente, o aco- 
plamento de peptídeos não transportáveis a outros transportáveis 
tem permitido sua transposição por processo endocítico. 

TECIDO ADIPOSO. A gordura corporal serve como reservatório 
de fármacos lipossolúveis. Isso é significativo em pessoas obe- 
sas em que o conteúdo de gordura pode chegar a 50% do peso 
corporal. Fármacos podem perdurar no organismo dos obesos. 
Porém a gordura é um reservatório estável porque tem pouca 
irrigação sanguínea. 

TECIDO ÓSSEO. Também pode funcionar como reservatório de 
fármacos com propriedades quelantes na superfície cristalina do 
osso (por exemplo, tetraciclinas). Isso também pode acontecer 
com substâncias tóxicas, como chumbo e rádio, cujos efeitos 
podem perdurar até depois de cessada a exposição. O mesmo 
pode ocorrer com a adsorção ao esmalte dentário, como é o caso 
de sais ferrosos em solução. 

GLOBO OCULAR. Pouco se conhece da distribuição de fárma- 
cos administrados aos fluidos oculares. Os humores aquoso e 
vítreo parecem limitar a penetração da maioria dos fármacos. 
Daí se usar aplicação tópica ou injeção subconjuntival para o 
tratamento de afecções oculares. 

TESTÍCULOS. As células de Sertoli apresentam junções ínti- 
mas próximas à lâmina basal, e são consideradas uma barreira 
hematotesticular. Uma de suas funções é impedir o contato en- 
tre proteínas específicas de espermatozoides maduros (que, por 
ocorrerem somente na puberdade, são encarados como material 
antigênico) e anticorpos circulantes. Fármacos administrados 


sistemicamente têm, pois, pouco acesso à luz de túbulos se- 
miníferos. Glicoproteína P também se expressa nos testículos, 
exercendo a função de transportadora de efluxo. 

UNIDADEMATERNO-PLACENTÁRIO-FETAL. Essadistribuiçãose 
processa livremente, fazendo com que os fármacos administrados 
à mãe, desde que em concentrações adequadas, cheguem à circu- 
lação fetal. Em face da importância clínica desse fenômeno, ele 
será descrito em capítulo específico (Unidade 6). A glicoproteína 
P se encontra na placenta com a função de limitar a exposição 
fetal a substâncias potencialmente tóxicas. 

LEITE MATERNO. Fármacos, na dependência de suas pro- 
priedades físico-químicas, passam ao leite materno, o que pode 
gerar consequências no lactente (Unidade 6). 

ABSCESSO. A penetração de um antibiótico em lesão puru- 
lenta encapsulada é limitada e dependente do grau de matura- 
ção do abscesso. Para que a penetração ocorra, são necessárias 
substanciais concentrações de agente apropriado em esquema 
de dose ótimo. Ainda a eficácia dos antibióticos é afetada por 
pus, baixo pH intralesional, ligação a proteínas e degradação por 
enzimas bacterianas.!^ 


ELIMINAÇÃO 


Os fármacos são reconhecidos como substâncias estranhas 
ao organismo, devendo ser eliminados após exercer seus efeitos 
terapêuticos. Os principais processos que determinam o fim de 
efeito dos fármacos são biotransformação hepática e excreção 
renal. A distribuição de fármacos que atuam em órgãos de alta 
perfusão também pode promover o fim da ação. 

A duração de efeito de alguns fármacos está relacionada à 
sua meia-vida (t 1/2), tempo necessário para que a quantidade 
original no organismo se reduza à metade. A cada intervalo de 
tempo correspondente a uma meia-vida, a concentração decresce 
em 50% do valor que tinha no início do período. Esse conceito é 
operacionalizado pela observação da variação da concentração 
no plasma (meia-vida plasmática). Para a maioria dos fármacos, 
a meia-vida é constante em uma larga faixa de concentrações. A 
Fig. 9.2 apresenta a expressão gráfica da meia-vida. 

O decréscimo é sempre constante, embora as quantidades 
absolutas variem. Por exemplo, no primeiro t 1/2 a concentração 
plasmática corresponde a 50% do total, e no quarto cai a 6,25. 


50% de decréscimo 
(conc. = 50) 


50% do decréscimo 
(cone. = 25) 

50% do decréscimo 

(cone. = 1,25) 

50% de decréscimo 
(conc. = 6,25) 


Tempo (em múltiplos de meia-vida) 


Fic. 9.2 Representação da meia-vida plasmática. 


Teoricamente, nunca se elimina 100% do fármaco, mas para fins 
práticos o processo se completa após quatro meias-vidas. 

A maior parte dos fármacos tem meia-vida constante em 
ampla faixa de concentrações. Essa situação é denominada far- 
macocinética de primeira ordem. Outros, entretanto, não são 
eliminados em proporção constante, mas em quantidade cons- 
tante. Assim, quanto maior a concentração no plasma, maior a 
meia-vida, que é, pois, proporcional à dose. Nesses casos, há 
farmacocinética de ordem zero. Essa maior duração pode estar 
na dependência de saturação dos mecanismos de eliminação 
(enzimas hepáticas, por exemplo). 


Biotransformação 


A biotransformação submete o fármaco a reações químicas, 
geralmente mediadas por enzimas, que o convertem em composto 
diferente do originalmente administrado. Fármacos mais lipos- 
solúveis necessitam ser transformados previamente à excreção. 
A biotransformação se processa sobretudo no fígado (também 
ocorrendo em pulmões, mucosa intestinal, pele, placenta) e 
consiste em carregar eletricamente o fármaco para que ele, ao 
passar pelos túbulos renais, não seja reabsorvido. Esse proces- 
so em geral inativa o fármaco, pois, além de modificar pontos 
fundamentais de sua estrutura, diminui a possibilidade de que 
chegue aos tecidos suscetíveis. A biotransformação é, para esses 
fármacos, sinônimo de eliminação. Algumas vezes, entretanto, 
originam-se metabólitos ativos ou até mais ativos que o fármaco 
administrado, então denominados “profármacos”. 

Nesse processo, o fígado tem o papel estratégico de proteger 
o organismo de compostos potencialmente lesivos, como, por 
exemplo, ácido litocólico. Para tanto utiliza várias reações forte- 
mente aliadas à expressão gênica de membranas transportadoras 
que excretam os produtos da biotransformação na bile e evitam 
sua reabsorção via intestino. Sugere-se que a deficiência desses 
mecanismos de defesa está associada a maior suscetibilidade para 
colangite esclerosante primária e colite ulcerativa.!^ 

Mecanismos de biotransformação hepática envolvem rea- 
ções químicas dependentes de enzimas desse órgão. Há vários 
sistemas enzimáticos, e é importante o sistema do citocromo 
P450, constituído por heme-proteínas. Metabolismo oxidativo 
de fármacos, poluentes ambientais, hormônios e ácidos graxos 
garante sua excreção do organismo, mas, em certos casos, leva 
a bioativação e aumento de toxicidade. A expressão e os níveis 
de atividade do sistema podem estar elevados por indução que 
envolve ativação de fatores de transcrição de receptores de preg- 
nano X, androsterona e aril-hidrocarbono.'* 

Um fármaco pode sofrer uma ou mais transformações até 
que se produza derivado com real possibilidade de excreção. 
Nessa segunda circunstância, a primeira reação é preparatória, 
produzindo composto intermediário que ainda deverá sofrer nova 
reação, gerando-se ao final um metabólito polar, hidrossolúvel, 
capaz de ser excretado. As reações iniciais são chamadas de fase 
Ie incluem oxidações, reduções e hidrólises. As outras, de fase 
II ou sintéticas, compreendem conjugações e acetilações. As 
reações de fase podem originar metabólitos ativos ou inativos. 
Após a fase II, a grande maioria dos fármacos está inativada. 

Conjugações se fazem usualmente com ácidos glicurônico e 
sulfúrico e podem ocorrer sem reações de fase I. As conjugações'” 
também incluem metilação, fosforilação, acetilação e formação 
de conjugados com coenzima A e glutatião, esse último em pro- 
cesso não enzimático. 
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A velocidade das acetilações depende de traço herdado que se 
denomina “fenótipo acetilador”. O efeito terapêutico dos fárma- 
cos acetilados (por exemplo, isoniazida), entretanto, não costuma 
ser diferente em acetiladores rápidos ou lentos, mas a toxicidade, 
sobretudo hepática, tende a ser maior nos lentos. 

A capacidade de biotransformação hepática pode ainda estar 
alterada em algumas situações fisiológicas (período neonatal, 
gestação, velhice) e patológicas (cirrose, hepatite, insuficiência 
cardíaca, desnutrição, alcoolismo). O desconhecimento da bio- 
transformação em neonatos, lactentes e crianças conduz a erros 
nos esquemas de administração de fármacos. A capacidade do 
fígado é geralmente baixa ao nascimento. Fármacos primaria- 
mente metabolizados pelo fígado devem ser cuidadosamente 
administrados até dois meses de idade.” 

Uma forma de estimar a depuração hepática em função da 
idade é determinar a maturação do sistema enzimático citocromo 
P450 (CIP) e sua capacidade de eliminar fármacos.” 

Alguns fármacos podem influenciar a biotransformação (pró- 
pria e de outros fármacos lipossolúveis), diminuindo-a (inibido- 
res metabólicos) ou aumentando-a (estimuladores metabólicos). 
A inibição enzimática determina maior permanência do fármaco 
ativo, com eventual aumento de toxicidade, principalmente du- 
rante administração crônica. Com a indução enzimática acelera- 
se a biotransformação, acarretando redução em intensidade e 
duração de resposta aos medicamentos. 

Alguns medicamentos causam comprometimento hepático, 
alterando a capacidade de biotransformação. Revisão sistemática 
analisou as alterações hepáticas causadas por uso crônico de 
antidepressivos, considerando-as de tipo idiopático, isto é, não 
associadas a dose ou a fatores de risco específicos. A maioria 
desses fármacos tem potencial para lesar o fígado, o que obriga 
a monitoramento clínico e suspensão de tratamento em caso de 
suspeita desse acometimento.? 

O efeito farmacológico pode prolongar-se além da meia-vida 
em fármaco que gera metabólitos ativos. No caso de profárma- 
cos, precursores sem atividade farmacológica ou que atingem o 
plasma em quantidades muito pequenas, metabólitos ativos são 
responsáveis pela atividade farmacológica. 


Excreção 


Pela excreção os compostos são removidos do organismo 
para o meio externo. Fármacos hidrossolúveis, carregados ioni- 
camente, são filtrados nos glomérulos ou secretados nos túbulos 
renais, não sofrendo reabsorção tubular, pois têm dificuldade 
em atravessar membranas. Excretam-se, portanto, na forma 
ativa. Os sítios de excreção denominam-se emunctórios e, além 
dorim, incluem pulmões, fezes, secreção biliar, suor, lágrimas, 
saliva e leite materno. Afora os pulmões para os fármacos gaso- 
sos ou voláteis, os demais sítios são quantitativamente menos 
importantes. 

O fígado é capaz de excretar ativamente fármacos através da 
bile para a luz intestinal, onde podem ser reabsorvidos pelo cir- 
cuito êntero-hepático ou excretados pelas fezes. A reintrodução 
de composto ativo na circulação sistêmica pode prolongar seus 
efeitos. Por essa via se excretam fármacos de alto peso molecular, 
os muito polares e aqueles que são ativamente englobados em 
micelas de sais biliares, colesterol e fosfolipídeos. 

Pelos rins são excretados fármacos intactos, em forma ativa, 
ou metabólitos ativos e inativos. Em um primeiro momento, o 
fármaco é filtrado ou secretado para a luz tubular. A partir daí 
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podem ser eliminados com a urina ou reabsorvidos, ativa ou pas- 
sivamente, pelo epitélio tubular. Só fármacos nào ligados a pro- 
teínas plasmáticas são filtrados. A depuração (clearance) renal é 
difícil de prever, em função de transporte tubular passivo e ativo 
bidirecional, diferenças na capacidade de captação do fármaco, 
PH urinário, permeabilidade e capacidade metabólica.” 

‘A velocidade do processo depende de fração livre do fármaco, 
taxa de filtração glomerular e fluxo plasmático renal. Os que são 
essencialmente secretados por túbulos renais utilizam difusão 
simples (quando lipossolúveis) ou sistemas de transporte ativo 
de ânions e cátions, estando a velocidade de excreção limitada 
pela perfusão renal. A ligação proteica não a afeta significati- 
vamente. O processo de transporte é mediado por carreadores, 
apresentando alta velocidade e podendo ser saturável (capacidade 
máxima de transporte). Como ambos os mecanismos (de ácidos 
e bases) são relativamente não seletivos, pode ocorrer competi- 
ção entre ácidos ou bases orgânicos pelos sítios de ligação nos 
carreadores. Por exemplo, probenecida retarda excreção urinária 
de benzilpenicilina, aumentando sua duração de efeito. 

A reabsorção tubular renal de fármacos lipossolúveis se pro- 
cessa por difusão passiva, sendo potencialmente bidirecional. 
Mas, como a água é progressivamente abstraída da luz tubular 
ao longo do néfron, o aumento da concentração intraluminal 
do fármaco estimula a difusão no sentido túbulo-sangue. Esse 
mecanismo sofre influência de propriedades físico-químicas do 
fármaco e pH urinário. Ácidos orgânicos fracos (pKa de 3,0 a 
7,5) não se dissociam em pH ácido, permanecendo lipossolúveis 
e sendo reabsorvidos. Para acelerar sua excreção, pode-se alcali- 
nizar a urina, convertendo-os em formas ionizadas, hidrossolú- 
veis e, portanto, não livremente difusíveis. Esse procedimento é 
aplicado em envenenamentos por ácidos orgânicos fracos, como 
aspirina e barbitúricos. Outro fator que condiciona a velocidade 
da reabsorção tubular é a perfusão tecidual. 

A função renal influencia decisivamente a excreção de fár- 
macos por essa via. Pode haver variações nessa função em de- 
corrência de fatores fisiológicos e patológicos. Entre os primei- 
ros, figura a idade. Em recém-nascidos e prematuros, filtração 
glomerular e fluxo plasmático renal são aproximadamente 30 a 
40% inferiores aos dos adultos. Logo, a cinética dos fármacos 
é diferente, aproximando-se da do adulto apenas aos três meses 
de idade. Isso deve ser levado em conta no cálculo de doses de 
fármacos a serem administrados no período pós-natal, especial- 
mente em prematuros, não bastando diminuí-las em função de 
peso ou superfície corporal. 

Nos primeiros dois anos de vida, a excreção renal deve ser 
determinada por marcadores da função renal, como creatinina sé- 
rica, a qual serve para orientar o esquema de administração.” 

Em idosos, a excreção renal de fármacos declina, em decor- 
rência da diminuição de número de néfrons funcionantes, trans- 
porte tubular renal de ácidos orgânicos e fluxo sanguíneo renal.” 
Em presença de insuficiência renal, fármacos e metabólitos ativos 
excretados fundamentalmente pelo rim podem acumular-se, oca- 
sionando efeitos tóxicos. Para evitar tal ocorrência, ajustes nos 
esquemas terapêuticos se fazem necessários (ver Unidade 6). 


APLICAÇÕES DA FARMACOCINÉTICA 
Os conhecimentos descritos são utilizados para otimização 


de esquemas de administração de fármacos, tanto em indivíduos 
normais como naqueles com alterações em órgãos ou sistemas 


envolvidos nos processos farmacocinéticos (pacientes com in- 
suficiência renal ou hepática). 

Igualmente é importante considerar a farmacocinética para 
manejar as intoxicações exógenas. Porém, é importante observar 
que os processos e parâmetros farmacocinéticos podem modi- 
ficar-se na intoxicação aguda. Isso pode resultar da saturação 
da capacidade de processos fisiológicos (absorção, trânsito in- 
testinal, ligação a proteínas, alteração do equilíbrio ácido-base, 
metabolismo, transporte tubular renal) devido à alta dose que 
pode afetar diretamente aqueles processos. A compreensão dos 
princípios farmacocinéticos permite o adequado manejo da into- 
xicação, desde a avaliação do destino do tóxico no organismo em 
função do tempo decorrido, passando pela correta interpretação 
de concentrações sanguíneas e marcadores, até o uso de subs- 
tâncias que impedem a absorção a partir do trato gastrintestinal 
(carvão ativado, agentes quelantes) ou que aceleram sua excreção 
(alcalinização urinária). A farmacocinética também está envol- 
vida no uso de muitos antidotos.* 

Fármacos novos já têm esquemas de administração basea- 
dos em parâmetros farmacocinéticos antes de sua introdução no 
mercado. A bibliografia promocional costuma apresentar esses 
dados, mas deve ser verificada sua confiabilidade. 

Esquemas de administração, mesmo ditados por estudos far- 
macocinéticos, podem não se adequar a todos os indivíduos, 
pois variabilidade biológica e anormalidades em sistemas de 
depuração determinam significativas diferenças no comporta- 
mento dos fármacos. 

Para individualizar tratamentos, pode-se utilizar a determi- 
nação plasmática de fármacos, pressupondo-se que, atingido o 
equilíbrio, ela espelhe a concentração no sítio de ação. Situações 
que requerem monitoramento incluem inadequada resposta a 
tratamento, reações adversas que sugiram toxicidade e insufici- 
ência de rim e fígado. 
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CAPÍTULO ] 0 


FARMACOCINÉTICA CLÍNICA 


Frávio DANNI Fucus 


INTRODUÇÃO 


O estudo de processos e parâmetros farmacocinéticos (especial- 
mente os da fase de eliminação) permitiu que o destino de fármacos 
no organismo pudesse ser descrito por modelos matemáticos. Es- 
ses modelos têm maior aplicabilidade clínica para fármacos com 
cinética de primeira ordem, ou seja, aqueles que são eliminados 
em proporção constante. Sistemas de eliminação eficazes em am- 
pla margem de concentração plasmática de fármacos depuram 
qualquer quantidade contida em determinado volume de plasma, 
fazendo com que a concentração caia em proporções constantes 
(por exemplo, 50% da anterior a cada quatro horas, a meia-vida 
beta). Fármacos eliminados em forma ativa pelo rim têm mais 
comumente cinética de primeira ordem. Por serem filtrados nos 
glomérulos e não reabsorvidos nos túbulos, o volume de plasma 
depurado corresponde ao filtrado glomerular. 

Fármacos eliminados por biotransformação podem não ter ci- 
nética de primeira ordem, pois o sistema de biotransformação é 
muitas vezes saturável. Nesse caso, a meia-vida tende a aumentar 
com a concentração plasmática (ou dose), o que configura a ciné- 
tica de ordem zero. Há também modelos matemáticos para des- 
crever essa cinética, mas são complexos e de baixa aplicabilidade. 
A cinética de fármacos assim eliminados é usualmente descrita 
por modelos de primeira ordem para determinada concentração 
plasmática conhecida. Alguns fármacos com cinética de ordem 
zero são ácido acetilsalicílico, fenitoína, heparina e álcool. 

Os conhecimentos farmacocinéticos permitem evitar concen- 
trações subterapêuticas (ineficazes) ou supramáximas (potencial- 
mente tóxicas). Além disso, possibilitam modificar esquemas 
de administração em presença de anormalidades nos processos 
de absorção, distribuição e eliminação. A essa abordagem se 
denomina farmacocinética clínica. 

Neste capítulo descrevem-se modelos e equações utilizados 
em esquemas posológicos de dose única, doses repetidas e in- 
fusão contínua, empregados em presença de processos farma- 
cocinéticos normais e alterados, encerrando-se com a avaliação 
global dos fundamentos que norteiam a escolha de doses e in- 
tervalos de administração de fármacos. 


MODELOS COMPARTIMENTAIS 


A correlação entre tempo e ação de um fármaco no organismo 
tem interesse em três momentos distintos: tempo que decorre 
entre o momento da administração e o início de efeito — latência 


— influenciado por velocidade de absorção, distribuição, loca- 
lização no sítio-alvo e, indiretamente, pela eliminação; tempo 
necessário ao atingimento do pico de efeito, correspondente à 
concentração máxima e resultante do balanço entre processos 
que levam o fármaco ao sítio de ação e os que de lá o retiram; e 
duração de efeito, dependente da velocidade dos processos de 
eliminação e, em alguns casos, da distribuição. 

Para fins práticos, correlacionam-se níveis sanguíneos de fár- 
macos com amplitude de efeitos em diferentes tempos pós-admi- 
nistração, pressupondo-se que, atingido o equilíbrio, espelhem a 
concentração no sítio de ação. Há exceções adiante comentadas. 

Em modelos matemáticos que descrevem parâmetros farma- 
cocinéticos, o organismo é representado como sistema de com- 
partimentos cujo número é determinado arbitrariamente, já que 
o corpo pode ser dividido por número de órgãos, sistemas ou 
tecidos. Modelo de um compartimento é a simplificação extrema, 
considerando o organismo único e homogêneo, no qual o fármaco 
administrado é instantaneamente distribuído, sem levar em conta 
a realidade anatômica ou fisiológica. Nele o fim de ação se dá 
por eliminação. Modelo de dois compartimentos divide o orga- 
nismo em compartimentos central e periférico, entre os quais o 
fármaco se move livremente. No primeiro, composto por sangue 
e tecidos de alta perfusão (cérebro, coração, rins, pulmões, fíga- 
do e glândulas endócrinas), as concentrações dos fármacos são 
altas logo após sua administração. Ao segundo (tecido adiposo, 
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Fic. 10.1 Representação esquemática da cinética de um (A) e dois (B) com- 
partimentos. 


pele e másculo estriado) os fármacos chegam mais lentamente. 
A atividade de fármacos presentes em órgãos de alta perfusão 
(compartimento central) pode cessar tanto por eliminação como 
por distribuição a tecido periférico (compartimento periférico), 
como ilustra a Fig. 10.1. 

Também há modelos mais complexos — multicompartimentais 
não lineares e nào compartimentais ou fisiológicos. 

A pressuposição de compartimentos tem limitações, pois ape- 
nas se aproxima da realidade. Os fisiológicos descrevem mais 
realisticamente a disposição do fármaco em cada tecido ou órgão, 
mas perdem a universalidade por serem demasiado complexos. 
Assim, a farmacocinética clínica descreve o organismo como 
modelo de um e, especialmente, de dois compartimentos. 


CINÉTICA DE DOIS COMPARTIMENTOS 


A cinética de dois compartimentos baseia-se na correlação entre 
concentrações plasmáticas e tempo após administração intravenosa 
única e rápida (injeção em bolo) de um fármaco, a qual é vista na 
Fig. 10.2. De início há alta concentração no sangue (compartimen- 
to central), a qual diminui abruptamente, em função da distribuição 
do fármaco a compartimento periférico. Esse período é definido 
como fase alfa ou de distribuição, cuja duração é medida pela 
meia-vida alfa (t1/2 de distribuição). A atividade clínica pode 
terminar na fase alfa se os níveis plasmáticos caírem abaixo da 
concentração eficaz mínima. Após ocorrer equilíbrio entre com- 
partimentos central e periférico, a diminuição da concentração 
plasmática dependerá da eliminação do fármaco por biotransfor- 
mação ou excreção. Essa é denominada fase beta ou de eliminação 
e medida pela meia-vida beta (t1/2 de eliminação). Usualmente, 
concentrações plasmáticas caem abaixo do nível terapêutico na 
fase de eliminação, mais lenta que a de distribuição. 

Usando-se a curva de concentração plasmática, é possível 
calcular os volumes dos compartimentos matemáticos. O volume 
de distribuição no compartimento central (Vc) pode ser medido 
pela fórmula: 


dose 


Volume de distribuição central = —————_____ [10.1] 
concentração inicial 


concentração inicial (pico) 


faso alfa (distribuição) 


Concentração 
plasmática 


fase beta (olminação) 


Tempo após a administração 


Fic. 10.2 Representação esquemática da concentração plasmática de um fármaco 
administrado intravenosamente, em dose única, num modelo de dois compar- 
timentos. 
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O volume de distribuição no equilíbrio (VE), verificado após 
ocorrer distribuição entre compartimentos central e periférico, é 
calculado pela fórmula: 


Volume de distribuição de equilíbrio = dese 
o 


[10.2] 


“C,” corresponde à concentração plasmática hipotética do 
fármaco, se a distribuição ocorresse instantaneamente. Esse ar- 
tifício repõe a concentração perdida pela eliminação simultânea 
à fase de distribuição. O volume de distribuição no equilíbrio 
corresponde ao volume aparente de distribuição (V AD). 

Após ocorrer equilíbrio, a queda da concentração plasmática 
depende, exclusivamente, da eliminação do fármaco do organismo. 
Em farmacocinética clínica, eliminação expressa-se pela depura- 
ção plasmática, correspondente ao volume de plasma (mililitros, 
litros) que fica completamente limpo (depurado) de um determi- 
nado fármaco na unidade de tempo (minutos, horas). A depuração 
pode ser feita por excreção do fármaco em forma ativa ou de 
metabólitos inativos resultantes de sua biotransformação. 

Para fármacos com cinética de primeira ordem a concentração 
plasmática decresce em proporção fixa (exponencial) porque o 
plasma é depurado em volume constante na unidade de tempo, 
qualquer que seja a quantidade contida nesse volume. A depura- 
ção de determinado fármaco por um órgão é assim expressa: 


Depuração = Q X E 


em que "Q" é o fluxo plasmático do órgão e " 
intrínseca de extração, assim calculada: 


[10.3] 


"E", a capacidade 


— Concentração na artéria — concentração na veia 


5 concentração na artéria 


[10.4] 


Se um dado órgão extrai todo o fármaco que ingressou pela 
circulação arterial, sua capacidade intrínseca de extração é igual 
a 1. Será zero se nada extrair. No primeiro caso, a depuração 
exercida por esse órgão terá o mesmo valor de seu fluxo plas- 
mático, qualquer que seja a quantidade de fármaco contida no 
volume circulante. Como consequência, a meia-vida será constan- 
te, caracterizando a cinética de primeira ordem. Se a capacidade 
intrínseca de extração for saturável, ou seja, se o órgão conseguir 
biotransformar ou excretar somente uma quantidade constante, a 
meia-vida será proporcional à dose, caracterizando a cinética de 
ordem zero. 

Aliando altos fluxos plasmáticos a elevadas capacidades intrín- 
secas de extração, rins e fígado são os órgãos que mais contribuem 
para a depuração de fármacos. Depuração total no organismo é 
igual à soma de depurações de diversos órgãos. A depuração renal 
é a mais facilmente determinada, a partir das concentrações plas- 
mática e urinária do fármaco. A depuração extrarrenal, geralmente 
correspondente à biotransformação hepática, pode ser calculada 
pela diferença entre as depurações total e renal. 

A meia-vida beta (eliminação) é diretamente proporcional 
ao volume de distribuição de equilíbrio e inversamente propor- 
cional à depuração. Esses três parâmetros se correlacionam pela 
fórmula: 


0,693 X volume de distribuição 
depuracáo 


t1/2 beta — [10.5] 
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O valor 0,693 procede da natureza exponencial da fase de 
eliminação. A estimativa de inclinação da fase beta, ou seja, 
da velocidade de eliminação do fármaco, é dada pela constante 
fracional de eliminação (K) e corresponde à razão: 


[10.6] 


As expressões matemáticas apresentadas aplicam-se no plane- 
jamento de esquemas posológicos de dose única, doses repetidas 
e infusão contínua. 


ESQUEMA DE ADMINISTRAÇÃO 
DE DOSE ÚNICA 


Algumas situações clínicas podem ser tratadas com dose úni- 
ca de fármaco. Para seu cálculo, utiliza-se fórmula derivada de 
[10.2], na qual se substitui C, pela concentração terapéutica: 


Dose única = Concentração eficaz X V, — [10.7] 


Se a administração for feita por via diversa da intravenosa, 
deve-se levar em conta a biodisponibilidade (f), a qual é incluída 
como denominador na fórmula anterior: 


Concentração eficaz X Vap 
f 


Dose ünica — [10.8] 


Algumas vezes se atinge nível terapéutico durante a fase alfa, 
especialmente com a administração intravenosa rápida de fár- 
macos, utilizando-se o volume de distribuição central (Vc) para 
cálculo da dose. Durante a própria fase alfa, a concentração cai 
abaixo da terapêutica. Verapamil, antiarrítmico empregado em 
taquicardia atrial paroxística, reverte a arritmia com apenas 5 ou 
10 mg administrados rapidamente por via intravenosa, o que não 
se consegue com 80 mg ou mais, dados oralmente. 


injeção em bolo 


Tempo 


Fic. 10.3 Evolução da concentração plasmática de um fármaco administrado 
em dose única por via intravenosa rápida (dose de bolo), intravenosa lenta e por 
via na qual há absorção. 


Com fármacos de pequena margem de segurança, níveis ini- 
ciais altos podem associar-se a efeitos adversos, o que se evita 
substituindo a injeção em bolo pela intravenosa lenta ou a infusão 
contínua, atenuantes das concentrações de pico. A administração 
por vias que requerem absorção determina concentrações plasmá- 
ticas mais baixas, pelo que as doses são usualmente maiores. 

Concentrações plasmáticas relacionadas a diferentes veloci- 
dades de administração intravenosa única e a vias com absorção, 
como a oral, podem ser vistas na Fig. 10.3. 

vezes, é necessário repetir a dose única devido à recor- 

rência da situação clínica. Para estimar o quanto da dose inicial 
perdura no organismo, deve-se considerar que a cada meia-vida 
a concentração cai à metade. Portanto, em quatro meias-vidas a 
concentração é 6,25% da inicial, significando, em termos práti- 
cos, que o fármaco foi eliminado. 


ESQUEMAS DE ADMINISTRAÇÃO 
DE DOSES REPETIDAS 


Tratamentos medicamentosos utilizam, mais amiúde, esque- 
mas de doses repetidas. Neles o fármaco tende a acumular-se no 
organismo, a menos que o espaçamento entre as doses permita 
que a anterior seja totalmente eliminada antes da administração da 
seguinte. Após o início de tratamento com doses fixas a intervalos 
determinados, a acumulação se processa até atingir a concentração 
plasmática de equilíbrio (Cg), além da qual não há acúmulo adicio- 
nal. No equilíbrio, a quantidade de fármaco que entra no organismo 
iguala a que é removida por biotransformação e excreção. 

Para fármacos com cinética de primeira ordem, o equilíbrio 
ocorre sempre em torno da quarta meia-vida, independentemente 
de dose e intervalo utilizados. 

A concentração de equilíbrio depende de dose, intervalo entre 
doses e depuração. Quanto maior a dose, maior a concentração 
de equilíbrio. Quanto maiores o intervalo de dose e a depuração, 
menor a concentração de equilíbrio. Essas proporções diretas e 
inversas podem ser integradas na fórmula: 


fD 


= 10.9; 
TXG pos 


Ce 


em que f é a biodisponibilidade, D, a dose, T, o intervalo entre 
doses, e Cl, a depuração (clearance). 


Considerando-se Cg a concentração terapêutica média, po- 
dem-se escolher doses e intervalos mais adequados e corrigi-los 
na presença de anormalidades de depuração. 

Também se calcula a concentração de equilíbrio, substituindo a de- 
puração por sua expressão matemática derivada da fórmula [10.5]: 


Quum. DACH 10.10] 

T X V4p X 0,693 

Em algumas revisões, a fórmula [10.9] é apresentada com 1,44 
no numerador em lugar de 0,693 no denominador, resultado da 
divisào de 1 por 0,693. 

Em esquemas de administração crônica de fármacos, procura- 
se utilizar o maior intervalo de dose possível, para aumentar a 
adesão dos pacientes. É sem dúvida mais fácil tomar um com- 
primido por dia do que a cada três horas. Ao espaçar o intervalo, 


25 
1.000 mg/24 h 

2 S00 mot2h 
Concentração 
plasmática 15 e 

10 

" fa a 
0 6 2 18 E 
Horas 


Fic. 104 Concentrações plasmáticas decorrentes do uso crónico de diferentes 
esquemas posológicos de fármacos com a mesma concentração de equilíbrio. 


é necessário aumentar a dose para manter a concentração de 
equilíbrio, como se deduz pelas fórmulas [10.9] e [10.10]. Es- 
quemas de administração com marcadas diferenças em doses e 
intervalos podem produzir a mesma concentração de equilíbrio 
com diferente flutuação entre doses (Fig. 10.4). 

O espaçamento de intervalos com aumento compensatório de 
doses é limitado por potencial toxicidade da concentração máxima 
e ocorrência de níveis mínimos subterapêuticos. Com fármacos 
de baixa toxicidade, como penicilinas, podem ser utilizadas altas 
doses em intervalos bem superiores à meia-vida. Se as concentra- 
ções efetiva e tóxica forem próximas (digoxina, aminoglicosídeos, 
fenitoína, entre outros), os intervalos de dose devem ser próximos 
da meia-vida. A fórmula [10.11] ilustra a relação entre concentra- 
ções máxima e mínima produzidas na dependência de meia-vida 
do fármaco e intervalo de dose utilizado. 


Cu = 2 1 
FIM To [10.11] 

Se o intervalo de dose (T) for igual à meia-vida (t1/2), a 
concentracáo máxima será o dobro da mínima. 

A influéncia da dose sobre as concentragóes máxima e míni- 
ma, considerando-se intervalo fixo, é demonstrada pelas fórmulas 
[10.12] e [10.13], que representam somente uma aproximação, 
pois são influenciadas pela velocidade de absorção: 


Cu = Ce + [10.12] 


2Vap 


Qu i pie 


Was [10.13] 


Com absorção lenta, menor será a concentração máxima, 
como ocorre em apresentações de liberação retardada, adminis- 
tradas por vias oral, subcutânea e intramuscular. 


Administração por Infusão 
Intravenosa Contínua 


Consiste em caso particular de esquema de doses repetidas, e 
é frequentemente utilizada em hospitais. Por meio dela se repõe, 
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instantaneamente, o depurado. Esse esquema serve para fármacos 
com meia-vida muito curta ou concentração tóxica próxima da 
terapêutica. É, pois, respectivamente usado para evitar frequentes 
repetições de administração e altas concentrações de pico. Usa-se 
infusão intravenosa contínua para administrar nitroprusseto de 
sódio, norepinefrina, dopamina, lidocaína, heparina não fracio- 
nada, entre outros. Insulina, mesmo com meia-vida mais longa 
e menor risco de toxicidade, é mais eficaz em infusão contínua 
para tratamento de descompensações agudas de diabetes, por 
permitir melhor aproveitamento metabólico das concentrações 
sustentadas. Outros fármacos, tais como corticoides, antimi- 
crobianos, furosemida e amiodarona, são desnecessariamente 
administrados de forma contínua. 


Dose de Ataque 


Tanto esquema de doses repetidas como infusão intravenosa 
contínua podem ser precedidos por dose de ataque. Sua impor- 
tância foi em parte desmitificada, pois a concentração de equilí- 
brio não depende dela. Poucas vezes é necessário administrá-la, 
podendo-se aguardar 4 meias-vidas para que se atinja equilíbrio 
dentro da janela terapêutica, especialmente com fármacos de 
reduzido t1/2. Quando é preciso atingir rapidamente a concen- 
tração eficaz (heparina em tromboembolismo, por exemplo), 
utiliza-se dose de ataque estimada pela fórmula de cálculo da 
dose única [10.8]. 


Os conhecimentos descritos pretendiam otimizar esquemas 
de dosagem de muitos fármacos. No passado, imaginava-se ser 
indispensável utilizar altas doses de ataque para saturar tecidos 
e proteínas, com isso se propiciando tão-somente risco de toxi- 
cidade. A maior utilidade cotidiana de modelos farmacocinéticos 
aplica-se a fármacos que necessitam de concentrações susten- 
tadamente superiores ao nível mínimo eficaz para promoverem 
efeito farmacológico. 

Fármacos novos já têm esquemas de administração basea- 
dos em parâmetros farmacocinéticos antes de sua introdução no 
mercado. A bibliografia promocional costuma apresentar esses 
dados, mas sua confiabilidade deve ser verificada. 

A farmacocinética como preditiva de efeito farmacológico e 
eficácia tem limitações ou insuficiente poder explanatório para 
alguns fármacos de uso corrente. 

No primeiro caso, se insere a dissociação entre níveis plas- 
máticos e intensidade de efeitos farmacológicos. Sendo o pro- 
cesso de passagem por barreiras mais lento, ou sendo o fármaco 
biotransformado a metabólitos ativos, sua concentração no plas- 
ma pode estar caindo, e o efeito ainda aumentando. O inverso 
também pode ocorrer em caso de tolerância farmacodinâmica 
aos efeitos de alguns fármacos, ou seja, quando — diante das 
mesmas concentrações — o efetor passa a responder menos ao 
fármaco. 

As relações entre modelos farmacocinéticos e eficácia clí- 
nica de medicamentos podem ser complexas. Muitas vezes, a 
escolha de esquemas de administração de fármacos testados 
em ensaios clínicos baseia-se em parâmetros farmacocinéti- 
cos. Os resultados de ensaios clínicos que empregaram esses 
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esquemas aplicam-se especificamente a eles. Não é possível 
mudar esses esquemas com base em novas informações farma- 
cocinéticas, pois serão requeridos novos ensaios clínicos para 
testar a eficácia da nova proposta. Exemplos clássicos foram 
os de heparina e insulina regular, administradas no passado 
de forma intermitente em situações críticas. A sugestão de 
que infusões contínuas pudessem ser mais eficazes requereu 
avaliação por ensaios clínicos comparativos entre diferentes 
esquemas. 

Alguns fármacos são administrados empiricamente, iden- 
tificando-se doses e intervalos que produzem maior efeito 
desejado com menores efeitos adversos. Antipsicóticos, anti- 
hipertensivos, hipolipemiantes, diuréticos, antitireoidianos 
têm esquemas determinados pela eficácia clínica. Para eles, 
avalia-se a eficácia de diferentes esquemas sobre desfechos 
primordiais, intermediários ou substitutos, independentemente 
do conhecimento de níveis plasmáticos e parâmetros de cinética 
clínica. Interações entre fármacos e oscilações temporais na 
capacidade depuradora de certos medicamentos podem levar 
a relevantes variações de comportamento farmacocinético e, 
portanto, de resposta clínica. 

Esquemas de administração, mesmo ditados por estudos far- 
macocinéticos, não são adequados a todos os indivíduos, pois 
variabilidade biológica e anormalidades em sistemas de depu- 
ração determinam significativas diferenças no comportamento 
dos fármacos. Para individualizar tratamentos, utiliza-se a de- 
terminação plasmática de fármacos. 


Dosagens Plasmáticas de Fármacos 


Níveis plasmáticos ou séricos de fármacos estimam suas 
concentrações no sítio de ação, correlacionando-se melhor do 
que doses com respostas clínicas. As dosagens devem ser re- 
quisitadas quando se suspeita de concentrações subterapéuticas 
(falha terapêutica) ou potencialmente tóxicas, se tateia o melhor 
esquema posológico no início dos tratamentos ou se necessita 
reajustar esquemas diante de doenças que determinam alterações 
farmacocinéticas. O Quadro 10.1 lista os critérios que justificam 
a utilização de dosagem plasmática de fármacos. No Quadro 
10.2 há alguns fármacos que podem ter o esquema de adminis- 
tração aperfeiçoado pelo conhecimento de suas concentrações 
terapêuticas e tóxicas. 

Usualmente medem-se concentrações totais de fármacos 
(fração ligada a proteínas e fração livre) por meio de ensaios 
químicos, cromatográficos e imunológicos. O momento das 
coletas tem importância crucial na interpretação de resultados. 


Quapro 10.1 CRITÉRIOS QUE JUSTIFICAM A 
DETERMINAÇÃO DE NÍVEIS PLASMÁTICOS DE FÁRMACOS 


. Concentrações mínima eficaz e tóxica muito próximas 


. Necessidade de estabelecimento de concentrações de equilíbrio 
em tratamentos com doses repetidas 


. Efeito farmacológico proporcional à concentração plasmática 

4. Efeito farmacológico de difícil mensuração (uso profilático) 

5. Presença de significativas diferenças individuais em absorção, 
distribuição ou eliminação 

6. Existência de conhecimentos farmacocinéticos padrões 

. Disponibilidade de método de dosagem confiável 


P 


» 
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Quanro 10.2 CONCENTRAÇÕES PLASMATICAS EFICAZES E 
ADVERSAS DE ALGUNS FÁRMACOS DE USO CORRENTE 
(UG/ML, EXCETO DIGOXINA E LÍTIO) 


Eficácia: Efeitos Adversos* 
20 40 
100° 300 
3 10 
0,8 ng/ml 2,0 ng/ml 
40 100 
10 20 
Gentamicina (pico) 5 10 
Lidocaína 15 5 
Lítio 0,5 mEq! 13 mEq/l 
Penicilina G 125 
Teofilina 8 20 
Vancomicina 520 60 


“O efeito terapêutico é infrequente ou discreto em níveis inferiores a esses, 
*A frequência de efeitos adversos aumenta intensamente quando se excedem esses níveis, 
“Concentração inibitória mínima (MIC) para a maior parte das cepas de Pseudomonas 
aeruginosa. 

“Há grande variação da MIC de penicilina para vários micro-organismos, mas em geral os 
sensíveis à penicilina respondem a menos de 20 g/ml, 


Elas costumam ser feitas logo antes de uma próxima adminis- 
tração do fármaco, quando se mede a concentração mínima 
atingida pela dose anterior, e após a administração, em tem- 
po suficiente para se atingir a concentração máxima. Se os 
valores medidos estiverem de acordo com as concentrações 
terapêuticas usuais, devem-se procurar outras causas para a 
falha de tratamento ou manifestações atribuíveis à toxicidade 
do medicamento. Se as concentrações diferirem do esperado, 
deve-se corrigir o esquema de administração. A monitorização 
dos níveis plasmáticos não deve ser valorizada isoladamente, 
mas sim considerada no contexto de sintomas e sinais apresen- 
tados pelos pacientes. 


Modificações dos Esquemas de 
Administração de Fármacos 


Quando se identifica anormalidade no sistema de depura- 
ção do fármaco, seu esquema de administração deve ser mo- 
dificado para prevenir a ocorrência de concentrações tóxicas. 
Insuficiência renal é a situação que mais significativamente 
altera níveis plasmáticos de fármacos. Anormalidades hepá- 
ticas têm, usualmente, menor influência sobre a depuração, 
dada a maior reserva funcional do fígado. Redução de fluxo 
plasmático também diminui a depuração (ver fórmula [10.3]). 

o que ocorre com lidocaína em presença de insuficiência 
cardíaca. 

A depuração renal de fármacos relaciona-se diretamente com 
a da creatinina, propiciando cálculo de doses (D) ou intervalos 
(T) corrigidos (c) com base em dose e intervalo normais (n) e 
depurações de creatinina normal (Clcr n) e reduzida (Cler r). 
Esses dados são integrados na fórmula: 


DT @) _ 
DIT (c) 


Cler (n) 
Cler (1) 


[10.14] 


Depuração de creatinina reduzida pode ser estimada a partir 
de dosagem de creatinina sérica, nomogramas ou fórmulas, como 
a que se segue: 


— (140 — idade) X peso (kg) 


Cler (= TE [10.15] 


Correções de esquemas de dosagem baseadas nas fórmulas 
[10.14] e [10.15] proporcionam aproximações das concentrações 
plasmáticas efetivas. Persiste, no entanto, a possibilidade de o 
novo esquema produzir concentrações tóxicas ou concentrações 
subterapêuticas. Variabilidade individual e modificação instantã- 
nea na capacidade depuradora renal motivam essa dissociação, 
o que pode ser contornado com reajuste de esquemas orientado 
pela determinação de níveis plasmáticos (fórmula [10.16]). 


Concentração desejada 


Noyaidoe EEN Ted 


Xdose velha [10.16] 


As concentrações desejada e medida devem ser corresponden- 
tes, ou seja, as duas devem ser a máxima ou a mínima. 


CONCLUSÃO 


A utilização de conceitos farmacocinéticos para escolha de es- 
quemas de administração é útil para muitos fármacos. Em alguns 
serviços de farmacologia clínica estão disponíveis programas de 
computador que, alimentados com dados pertinentes, fornecem 
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doses e intervalos adequados para o paciente. O farmacêutico é 
o profissional responsável pelo controle de esquemas de admi- 
nistração orientados por parâmetros farmacocinéticos em alguns 
serviços médicos, facilitando também o entendimento da pres- 
crição por parte do pacientes e monitorizando níveis plasmáticos 
e efeitos adversos (Farmácia Clínica). 
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CAPÍTULO ] ] 


FARMACODINAMICA 


Roserro Contino THADDEU 


INTRODUCAO 


O efeito farmacolégico depende de varios fatores que incluem 
estrutura molecular do fármaco, sua interacáo com mecanis- 
mos funcionais orgánicos e mesmo processos farmacocinéticos 
prévios a essa interação. Estudo de efeitos de fármacos e seus 
respectivos mecanismos de ação é o enfoque da farmacodiná- 
mica. Por ação entende-se a série de alterações bioquímicas ou 
fisiológicas que modifica funções celulares. Efeito ou resposta é 
consequência da ação, sendo observável e mensurável, no caso 
de sinais clínicos, ou informado pelo paciente a partir da redução 
de sintomas. 

O conceito de fármaco é bastante abrangente, pois engloba 
substâncias químicas endógenas e exógenas com potencial te- 
rapêutico e, também, agentes tóxicos. Análise farmacodinâmica 
provê uma das bases para uso terapêutico de fármacos, assim 
como para a toxicologia. A pesquisa nessa área permite o de- 
senvolvimento de novos fármacos, na busca dos mais efetivos 
clinicamente, e contribui para que se compreendam as relações 
entre efeitos farmacológicos e processos bioquímicos e fisioló- 
gicos a eles subjacentes. 

A eficácia dos medicamentos e o surgimento de reações 
adversas relacionam-se às ações farmacológicas. Do ponto de 
vista terapêutico, as ações podem ser específicas, combatendo 
diretamente a causação das doenças, ou inespecíficas, quando 
somente aliviam manifestações clínicas. Nesse sentido, anti- 
bióticos exemplificam o primeiro caso, objetivando morte ou 
inibição de crescimento de bactérias causadoras da infecção; já 
analgésicos e ansiolíticos, inespecíficos, aliviam dor e ansiedade, 
respectivamente, independendo de suas causas. 

Das ações decorrem efeitos farmacológicos, influenciáveis 
por fatores concomitantes ao uso dos fármacos (dieta, exercício 
físico, horário de administrações, regularidade de uso, associa- 
ções medicamentosas, condição farmacocinética do hospedeiro, 
idade etc.). Desse conjunto de influências resulta a real resposta 
aos tratamentos. Fármacos não criam efeitos, apenas modulam 
funções fisiológicas intrínsecas. 

Mecanismo de ação compreende processos moleculares 
subjacentes à atuação farmacológica. Muitos compostos não 
têm, ainda, seus mecanismos de ação completamente elucida- 
dos. Existem teorias e vários modelos que tentam chegar a essa 
compreensão. Avanços de biologia molecular, bioquímica, his- 
toquímica e radiofarmácia (uso de marcadores radioativos) já 
tornam disponíveis maiores dados sobre as bases moleculares 
da ação farmacológica. Inúmeras macromoléculas receptoras e 


múltiplos processos de transdução de sinais entre essas estrutu- 
ras e componentes intracelulares foram evidenciados. Fármacos 
geralmente apresentam vários efeitos que podem se originar de 
mecanismo de ação único, exercido em diferentes sítios (atropina 
bloqueia receptores muscarínicos em encéfalo, globo ocular e 
trato gastrintestinal, por exemplo), ou de múltiplos mecanismos 
de ação (efeitos de anti-histamínicos clássicos, dependentes e 
independentes de bloqueio de receptores histaminérgicos). 

Sítio de ação ou biofase é o local onde atua o fármaco, desde 
que aí chegue em concentrações adequadas, para o que con- 
correm processos de absorção e distribuição. Esses sítios têm 
localização extracelular (heparina se combina com proteínas da 
coagulação sanguínea), intracelular (anti-inflamatórios esteroides 
influenciam a transcrição gênica, ligando-se a receptores citoplas- 
máticos) ou em superfície da membrana celular (grande número 
de fármacos acopla-se a receptores da membrana celular). 

Chama-se de efetor o segmento do organismo em que se ve- 
rificam os efeitos farmacológicos. Esses se expressam junto ou 
a distância dos sítios de ação. Por exemplo, morfina constringe 
a pupila por meio de sua ação no sistema nervoso central, ao 
passo que pilocarpina o faz por atuação local. 


AÇÕES DE FÁRMACOS MEDIADAS 
POR RECEPTORES 


Fármacos, quase sempre, têm ações dependentes de acopla- 
mento a receptores, enzimas e ácidos nucleicos. A partir dessas 
ligações geram-se reações químicas e transformações celulares 
características da ação, com os consequentes efeitos. Recepto- 
res em que os fármacos atuam (em geral macromoléculas pro- 
teicas ou glicoproteicas) são utilizados, fisiologicamente, por 
substâncias endógenas, como hormônios, neurotransmissores e 
autacoides (ligandos endógenos). A presença de fármaco em de- 
terminados sítios produz efeitos biológicos; no entanto, em dife- 
rentes células, tecidos ou órgãos nada acontece. Daí se depreende 
a necessidade de acoplamento do composto com seu receptor, 
para o qual apresenta especificidade, em função de estruturas 
moleculares e espaciais de ambos e propriedades fisicoquímicas 
do fármaco. Esse deve adaptar-se à estrutura tridimensional do 
receptor. Nesse acoplamento, ambos induzem recíprocas mo- 
dificações conformacionais, permitindo complementaridade 
dinâmica. Há determinado local da proteína (ou de subunidade 
proteica) em que ocorre união do fármaco ao receptor (domínio 


de ligação), tendo como consequência o desencadeamento de 
processos que modificarão, quantitativamente, o funcionamento 
celular. A parte da molécula envolvida nesse desencadeamento 
é denominada domínio efetor. A capacidade específica de o fár- 
maco ligar-se a determinado receptor denomina-se afinidade; a 
ação decorrente é denominada atividade intrínseca. Na interação 
fármaco-receptor cooperam forças de van der Walls e ligações 
de outros tipos: pontes de hidrogênio, hidrofóbicas, iônicas e 
covalentes. Ligações covalentes são mais raras e irreversíveis. 
A grande maioria dos fármacos se liga a receptor por outros 
tipos de ligação, portanto há reversibilidade. Ainda que as co- 
valentes confiram maior estabilidade e duração ao acoplamento, 
o termo irreversível não é absoluto: esse tipo de ligação pode 
ser desfeito por ação enzimática ou tardiamente quando há re- 
novação de aminoácidos na proteína receptora. Por outro lado, 
se as consideradas ligações reversíveis forem muito fortes, o 
acoplamento também o será. O fato de um fármaco ter afinidade 
e ligar-se a sítios de estruturas biológicas não caracteriza, por 
si só, ligação a receptores farmacológicos. Pode estar ligado a 
sítios de proteínas plasmáticas ou reservatórios celulares onde 
não exerce, diretamente, qualquer ação ou efeito. A denominação 
mais adequada para esses receptores silenciosos é aceptor, de 
interesse farmacocinético. 

Diferentes estruturas são substratos à ligação de fármacos: 
canais iônicos, moléculas transportadoras, moléculas sinaliza- 
doras, proteínas estruturais, enzimas. O controle de abertura de 
canais iônicos faz parte de mecanismos pelos quais fármacos 
atuam sobre células excitáveis e, portanto, sobre a maioria dos 
sistemas funcionais. 

Receptores ionotrópicos — em algumas famílias de recepto- 
res, um complexo proteico contém o canal iônico, formado pela 
disposição circular de várias subunidades da proteína; nessas 
localizam-se sítios de ligação. A presença farmacológica produz 
modificações conformacionais, alterando, diretamente, a abertura 
do canal (por exemplo, receptores nicotínicos, GABA,, 5-HT,, 
AMPA, NMDA, de glicina, aspartato e purinérgico P2x). A re- 
presentação esquemática desse tipo de receptor pode ser vista 
na Fig. 11.1. 

Outras famílias de receptores afetam indiretamente canais 
iônicos. O sítio de ligação pertence à proteína da membrana, 
funcionalmente acoplada a outras proteínas celulares, enzimas 
inclusive, regulando a síntese de segundos mensageiros. Esses 
são substâncias intracelulares moduladoras de inúmeras funções 
celulares, dentre as quais excitabilidade, mediante controle de 
abertura ou fechamento de canais iônicos. 

Receptores acoplados a proteínas G — são numerosos e he- 
terogêneos, assim como os fármacos que a eles se ligam. O 
acoplamento de norepinefrina a receptores B-adrenérgicos, por 
exemplo, provoca ativação de proteína G estimuladora (Gs), que, 
por sua vez, aciona a enzima adenililciclase (AC), aumentando a 
síntese de AMPc (segundo mensageiro). Esse, além de controlar 
a abertura de canais iônicos, participa da regulação de outras 
funções, como reações metabólicas, diferenciação e divisão celu- 
lares. Parte desses efeitos decorre de ativação de proteinoquinase 
A (PKA), que, fosforilando enzimas, pode modular suas ativi- 
dades. Outros receptores estão acoplados à proteína G inibitória 
(Gi) e, quando acionados, por redução de atividade de adenilil- 
ciclase, diminuem a síntese de AMPc. Acetilcolina deprime a 
excitabilidade miocárdica por atuar em receptor muscarínico de 
subtipo M,, que, por meio do mecanismo descrito, hiperpolariza, 
aumentando o efluxo de K*. Proteínas G (Gq) podem acoplar-se 
à enzima fosfolipase C, que, ao ser ativada, aumenta a síntese de 
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diacilglicerol (DAG) e trifosfato de inositol (IP). Esses segundos 
mensageiros acionam proteinoquinase C (PKC) e liberam cál- 
cio intracelular, respectivamente. Cálcio é também considerado 
segundo mensageiro, atuando diretamente ou por intermédio 
de calmodulina (CaM) em inúmeros processos celulares. PKC 
pode interagir com quinases ativadas por mitógenos (MAPK) na 
regulagem de processos intracelulares, sendo aquelas também 
responsivas a sinais extracelulares (as ERK). Ao ativar fosfolipa- 
se D (PLD), DAG promove síntese de ácido fosfatídico, que, por 
sua vez, se interconverte em DAG ou interage com fosfolipase 
A2 (PLA?) e aumenta a síntese de eucosanoides (Euc), derivados 
do ácido araquidônico (AA). Esses processos intracelulares são 
apresentados de maneira esquemática na Fig. 11.2. 

Receptores que atuam mediante segundos mensageiros são 
denominados metabotrópicos. Estruturalmente, receptores aco- 
plados a proteínas G apresentam sete segmentos peptídicos inter- 
ligados (alfa-hélices) que serpenteiam o espaço transmembrana. 
O sítio de ligação fica na extremidade extracelular do receptor 
ou embutido entre os segmentos da alfa-hélice. Uma das alças 
intracelulares (geralmente a terceira) é maior que as outras e 
interage com proteína G. Essa é composta pelas subunidades a, 
B e y. Enquanto o receptor não aciona a proteína G (na ausência 
do ligando), as três subunidades permanecem unidas, sendo que 
à a conecta-se GDP. Quando o sistema é acionado, ocorre uma 
troca: GDP é liberado e GTP toma seu lugar na subunidade a, que 
se separa do conjunto By. Tanto a subunidade a (que caracteriza 
a proteína G) quanto o conjunto das outras duas têm capacidade 
de regular a atividade de enzimas (ou de canais) após a ativação 
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Fic. 11.1 Modelo de receptor ionotrépico (exemplos: GABA ,, nicotínico, AMPA, 
5-HT,). Cinco subunidades proteicas dispostas de maneira circular constituem, 
internamente, um canal iônico; em cada uma delas a cadeia peptídica é con- 
torcida em quatro alfa-hélices. A hélice 1 de todas as subunidades apresenta 
alça extracelular (sítio de ligação), e as hélices 2, no interior do canal iônico, 
aproximam-se, ocluindo-o, em resposta à ação de agonistas (neurotransmissor, 
por exemplo). 
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Fic. 11.2 Representação esquemática de receptores acoplados a proteínas G 
(siglas: ver no texto). 
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Fic. 11.3 Modelo representando a ativação da proteína G, mediante a troca de 
GDP por GTP, fixados na subunidade alfa (siglas: ver no texto). 


por GTP. O retorno ao estado inativo acontece quando GTP é 
hidrolisado, restabelecendo o GDP, com perda de um fosfato 
inorgânico (Fig. 11.3). 

Em relação a receptores metabotrópicos, o conceito de se- 
gundo mensageiro como substância intracelular que proporciona 
efeito farmacológico é uma simplificação. A Fig. 11.4 mostra 
que efeitos às vezes são produzidos por proteínas ativadas por 
segundos mensageiros, as proteinoquinases, que se comportam 
como terceiros mensageiros. Esse conceito pode ser ampliado. 
Tomando-se como exemplo sinapses em receptores B-adrenér- 
gicos, o neurotransmissor norepinefrina (NE) seria o primeiro 
mensageiro, AMPc, o segundo mensageiro, e PKA, o terceiro 
mensageiro. PKA e calmodulina (ativada por cálcio liberado por 
IP,, por exemplo) fosforilam CREB (elemento de ligação res- 
ponsivo ao cálcio e AMPc), que é translocado ao núcleo celular, 
ligando-se ao CRE (elemento responsivo a cálcio e AMPc). Esse, 
ao ser acionado, interfere na transcrição gênica. Como resultado, 
haveria, a curto ou longo prazo, alterações em síntese proteica, 
quantidade de receptores, neurotransmissores e, até mesmo, em 
contatos sinápticos. Isso explicaria efeitos farmacológicos de 
longa latência como os de antidepressivos e antipsicóticos. Nes- 
se exemplo, o complexo CREB/CRE funcionaria como quarto 
mensageiro. Por outro lado, pode haver curtíssima latência no 
controle de abertura de canais iônicos, promovido diretamente 
por proteína G em resposta à estimulação do receptor de mem- 
brana a ela acoplado. 

Receptores com atividade enzimática — os mais importantes 
têm atividade de tirosinoquinase (raramente fosforilam serina 
ou treonina). Tanto a parte extracelular (domínio de ligação) 
quanto a porção intracelular (domínio efetor) são constituídas 
por grandes moléculas que chegam a 700 resíduos peptídicos. O 
domínio de ligação é bastante heterogêneo, conforme o ligando 
que o aciona (insulina, fatores de crescimento e neurotróficos). 
O domínio efetor fosforila resíduos de tirosina de várias proteí- 
nas, inclusive do próprio receptor (autofosforilação). A ativação 
de um único desses receptores pode ter sinalização estendida a 
múltiplos mecanismos intracelulares. O receptor ativado está 
quase sempre na forma de dímero (Fig. 11.54). Por outro lado, 


Fic. 11.4 Alterações na transcrição gênica envolvendo receptores metabotrópi- 
cos: respostas tardias (efeitos com grande latência) (siglas: ver no texto), 


a intensidade e a duração do processo funcional podem ser con- 
troladas por endocitose, internalizando o receptor, que, conforme 
o interesse funcional, é translocado a outros locais da célula ou 
a sistema lisossômico, onde é destruído. 

Diferente tipo de receptor enzimático transmembrana tem 
atividade de guanililciclase. Um dos ligandos a esses receptores é 
o peptídeo natriurético atrial; outros peptídeos como a guanilina e 
auroguanilina também os acionam. A ativação de guanililciclase 
(GC) aumenta a síntese do segundo mensageiro GMPc, que, 
entre várias ações intracelulares, ativa proteinoquinase G (PKG). 
Nas funções exercidas por PKG inclui-se a modulação da ativi- 
dade de fosfodiesterases (PDE), degradadoras de nucleotídeos 
cíclicos. Gu: clase de localização citoplasmática pode ser 
acionada por óxido nítrico (NO), que, por essa via alternativa de 
sinalização, também aumenta níveis de GMPc intracelular (Fig. 
11.5B). O aumento de GMPc induzido por NO está subjacente 
ao efeito vasodilatador de acetilcolina e histamina e também à 
ação terapêutica de sildenafil, em disfunção erétil. No último 
exemplo, aumento dos níveis de nucleotídeo cíclico deve-se à 
inibição de PDES, isoforma de fosfodiesterase. 

Receptores de citocinas — são estruturalmente semelhantes 
a receptores com atividade enzimática, embora não a tenham 
de maneira direta. A parte intracelular do receptor está ligada 
funcionalmente (sem ligações covalentes) a tirosinoquinase da 
família Janus-quinase (JAK). Quando o domínio de ligação é 
acionado por ligando (interferons, outras citocinas, hormônio 
do crescimento) há dimerização, e os domínios internos ativam 
JAKs, que, em retribuição, os fosforilam; isso possibilita a asso- 
ciação funcional a proteínas transdutoras de sinal, ativadoras da 
transcrição (STAT). Essas, fosforiladas em dímeros, deslocam-se 
ao núcleo, modulando a transcrição gênica (Fig. 11.50). 

Receptores intracelulares de hormônios esteroides e tireoi- 
dianos, vitamina D e retinoides são proteínas citoplasmáticas 
ou nucleares (constituídas de 400 a 1000 resíduos peptídicos) 
que regulam a transcrição de genes específicos. O dos glicocor- 
ticoides, por exemplo, apresenta três domínios independentes. 
A região central do receptor, caracterizada por duas dobras em 
que resíduos de cisteína são estabilizados por zinco (“dedos” de 
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zinco), é a que tem capacidade de ligar-se a sítios específicos 
do DNA nuclear, ativando ou inibindo a transcrição de gene 
próximo, quando há estimulação pelo hormônio. O domínio de 
ligação situa-se em uma das extremidades do receptor, perto da 
carboxila terminal; essa porção da molécula tem função regu- 
ladora negativa sobre a transcrição, na ausência do ligando. O 
papel da região do terminal amina é menos definido, mas parece 
ser importante na ativação transcricional e para especificidade 
reguladora. Receptor de glicocorticoides em sua localização ci- 
toplasmática está complexado a outras proteínas, quando não 
acionado pelo hormônio. Pelo menos duas moléculas de HSP 
(proteína do choque térmico, principalmente a de 90 K,) parecem 
ter papel estabilizador, mantendo o complexo na forma inativa. 
Quando o esteroide se liga a seu sítio, a molécula do receptor 
afasta-se das outras proteínas, iniciando a migração ao núcleo 
para ligar-se ao ERG (elemento responsivo aos glicocorticoi- 
des) nos promotores dos genes especificamente suscetíveis à 
regulagem, podendo também complexar-se a outros fatores de 
transcrição (Fig. 11.6). 

A latência entre o acoplamento do ligando e a resposta celular 
varia conforme o tipo de complexo receptor. Menores latências 
(milissegundos) ocorrem em receptores ionotrópicos (como o 
nicotínico, ao ser estimulado por acetilcolina). No caso de hor- 
mônios esteroides, ao contrário, decorrem horas ou dias para que 
seus efeitos se manifestem. O controle de síntese de proteínas 
específicas, mediante interferência na transcrição de DNA, e a 
atuação biológica daquelas podem ser demorados. Efeitos de- 
correntes da estimulação de receptores acoplados a proteínas G 
têm latências medidas em segundos, embora, nos casos em que 
são acionados quartos mensageiros, com alteração da transcrição 
gênica, os efeitos possam ser tardios. A duração de efeitos obvia- 
mente está relacionada ao período de tempo em que receptores 
ficam expostos a concentrações relevantes de moléculas farma- 
cológicas, o que é dependente de processos farmacocinéticos, 
como a depuração. Por outro lado, assim como o início de efeito 
de um fármaco pode evidenciar-se muito tempo depois da estimu- 
lação dos receptores, como no caso mencionado anteriormente, a 
duração de seus efeitos pode persistir mesmo quando as concen- 
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Fic. 11.5 Receptores com diferentes atividades (A — tirosinoquinase; B — guanililciclase; C — citocinas) (Pr — proteína; T — resíduos de tirosina; P — fosfato). 
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Fic. 11.6 Receptores citoplasmáticos de corticosteroides. GLC — globulina de ligação a corticosteroides; HSP — proteína do choque térmico; GC - glicocorticoide; 


ERG - elemento responsivo a glicocorticoide. 


trações plasmáticas caem a níveis insignificantes. Nesse caso, as 
modificações biológicas iniciadas pelo fármaco persistem após 
a exposição; é o que ocorre em alguns tratamentos hormonais 
ou com antimicrobianos. 

Estudos farmacodinâmicos demonstraram não ser necessário 
que todos os receptores de um mesmo local estejam ocupados 
para produzir resposta farmacológica máxima. Aqueles que, 
embora presentes, não participaram de ação e efeito são cha- 
mados de receptores de reserva. Depreende-se disso que haja 
superdimensionamento numérico ou funcional de receptores; 
os sobressalentes, pouco úteis em condições normais, teriam 
relevância quando a célula é submetida a influências funcio- 
nalmente antagônicas (perda ou bloqueio de receptores, por 
exemplo). 

Progressos em biologia molecular e engenharia genética têm 
possibilitado a descoberta de novos tipos e subtipos de recep- 
tores, paralelamente ou às vezes antes do desenvolvimento e 
da caracterização de novos fármacos. O acoplamento seletivo 
a determinado tipo de receptor pode resultar em diversidade de 
efeitos. Alguns subtipos têm em comum o mecanismo de ação, 
outros estão ligados a atividades bioquímicas e reguladoras ce- 
lulares completamente distintas. O estímulo de mesmo subtipo 
de receptor em tecidos diversos pode produzir efeitos desiguais, 
decorrentes de particularidades na interação de processos farma- 
codinâmicos específicos com a região subcelular. Quando ligan- 
dos específicos não são conhecidos, os receptores são chamados 
“órfãos” e os subtipos, isoformas. 


Fármaco é denominado agonista quando tem afinidade pelo 
domínio de ligação (sítio) de um receptor, conseguindo ativar 
o domínio efetor (atividade intrínseca). Agonistas de um dado 
receptor classificam-se em plenos ou totais (atividade intrínseca 
iguala 1) e parciais (atividade intrínseca maior que zero e menor 
que 1), sendo os últimos incapazes de evocar resposta máxima, 
mesmo com o aumento de doses. Fármacos que apresentam alta 
afinidade, mas não produzem resposta consequente à interação 
(não ativam o domínio efetor), são chamados de antagonistas 
competitivos (ou bloqueadores). Colocados junto a agonistas, 
diminuem ou anulam suas respostas, devido à competição pelos 
receptores, ocupando alguns deles ou a maioria, respectivamente. 
Só há reversão desse processo quando se aumenta a concentração 
do agonista, superando a do antagonista. Bloqueadores B-adre- 
nérgicos e atropina são exemplos desses antagonistas. Já antago- 
nistas não competitivos são fármacos que impedem a resposta do 
agonista sem a necessidade de competição por receptores, mas 
provocando nesses modificações estruturais ou de função que os 
inativam de maneira estável. Alguns deles exercem antagonismo 
irreversível, ligando-se covalentemente ao receptor. Agonistas 
parciais podem ser utilizados na terapêutica se a menor eficá- 
cia, em relação a agonistas plenos, for compensada por maior 
efetividade. Os de eficácia diminuta poderão exercer antagonis- 
mo parcial, porque impedem a ligação de agonistas mais fortes 
com receptores. Embora existam antagonistas competitivos puros 
(atividade intrínseca = zero), grande número dos bloqueadores 
usados clinicamente é de fato agonista parcial. 


Fármacos que antagonizam efeitos de outros, atuando em 
receptores diversos, são antagonistas de efeito ou fisiológicos. 
Na realidade, são agonistas de seus receptores específicos, mas 
exercem efeitos contrários aos de outros sobre a mesma função. 
Nesse tipo de antagonismo, a reversão de efeitos é muito rápida. 
No uso de antagonista competitivo, são necessárias altas con- 
centrações plasmáticas para deslocar o agonista dos receptores; 
o antagonista de efeito prescinde disso, pois atua em receptores 
próprios. Em choque anafilático, epinefrina pode reverter mais 
prontamente efeitos de histamina endógena do que anti-hista- 
mínicos, tendo a vantagem adicional de exercer antagonismo 
fisiológico com outros autacoides mais importantes, liberados 
nesse quadro de emergência médica. 

A afinidade que agonistas e antagonistas têm pelos respec- 
tivos receptores é dependente não só da estrutura molecular do 
fármaco, mas de estereoisomerismo. A maioria das moléculas 
farmacológicas apresenta um ou mais centros de assimetria, o que 
possibilita encontrar-se enantiómeros (+) e (—) em uma mistura 
racêmica. Um deles pode ter, por um determinado receptor, po- 
tência dezenas ou centenas de vezes maior que a do outro. Esse 
fenômeno também é referido como quiralidade. 

Do ponto de vista funcional, receptores podem apresentar-se 
em dois estados conformacionais: ativo [a] ou inativo [i]. Estado 
ativo corresponde à abertura plena de canais iônicos (receptores 
ionotrópicos) ou à ativação máxima de processos intracelulares 
mediados por proteínas G (receptores metabotrópicos) ou outras 
formas de transdução (receptores intracelulares ou ligados a pro- 
teinoquinases). No estado oposto [i], os processos descritos têm 
atividade inibida. Na ausência de ligandos, o receptor permanece 
em repouso, e o ponto de equilíbrio entre os estados tende a 
fixar-se próximo a [i], preponderando o estado de inatividade; é 
preservada, no entanto, atividade residual. Agonista pleno aciona 
totalmente o receptor no sentido de [a]; agonista parcial também 
o aciona no mesmo sentido, mas incompletamente. Antagonista 
competitivo não altera equilíbrio entre estados conformacionais, 
e o receptor comporta-se como em repouso. Por outro lado, se um 
agonista pleno atuasse em presença de antagonista competitivo, 
sua ação (e efeito) seria diminuída ou anulada, dependendo das 
afinidades e, principalmente, das concentrações de ambos nos 
sítios de ligação (Fig. 11.7). 

Fármacos que acionam o receptor no sentido de [i] (do estado 
de equilíbrio, direcionado a [i]) são chamados de agonistas inver- 


109 


Farmacodinâmica 


sos ou superantagonistas. Um exemplo é a atuação de algumas 
betacarbolinas sobre sítio dos benzodiazepínicos (Bzd) no com- 
plexo GABA-A. Nesse receptor ionotrópico, o canal de cloro é 
aberto fisiologicamente pelo neurotransmissor inibitório GABA, 
que atua em sítio próprio. Quando há modulação pelo agonista 
inverso (no sítio dos Bzd), alterações alostéricas diminuem a 
afinidade de GABA pelo próprio sítio, o que diminui o efeito 
desse neurotransmissor sobre a abertura de canais iônicos. Esses 
se mantêm então fechados mais intensamente que no estado de 
equilíbrio. Benzodiazepinicos, ainda que atuem na mesma subu- 
nidade do agonista inverso, provocam alterações alostéricas em 
sentido contrário. Aumentam a afinidade de GABA por seu sítio, 
potencializando o efeito desse neurotransmissor sobre o canal 
de cloro. Alguns medicamentos utilizados como bloqueadores 
podem exercer pequena atividade de agonista inverso. 
Regulação de receptores — receptores apresentam mecanismos 
homeostáticos de autorregulação. Mediante contínua exposição 
ao agonista, pode ocorrer redução gradual do número de recep- 
tores ou sua modificação conformacional, não mais permitindo 
adequada ligação do agonista. Isso gera dessensibilização ou 
refratariedade de receptores, o que justifica a tolerância farma- 
codinâmica que se segue a tratamentos crônicos; maiores doses 
serão necessárias para produzir os efeitos inicialmente obtidos 
com doses convencionais. Taquifilaxia se diferencia de tolerância 
por se instalar agudamente. Um aspecto particular de perda de 
eficácia é a resistência de germes a antimicrobianos, fenômeno 
totalmente distinto de tolerância, que também é diferente de 
hiporreatividade: pequena responsividade farmacológica apre- 
sentada por número reduzido de pessoas já na primeira dose. 
A redução crônica na estimulação de receptores, ao contrá- 
rio da tolerância, provoca aumento de seu número ou de sua 
responsividade (suprarregulação), intensificando a resposta de 
agonistas que diretamente os estimulam. É o que ocorre em si- 
napses cujo neurotransmissor deixa de ser liberado. Também 
decorre de bloqueio persistente de receptores por antagonistas 
competitivos. Isso configura supersensibilização, fenômeno que 
não deve ser confundido com o que acontece em pessoas hiper- 
reativas, nas quais efeito exagerado ocorre já no início do tra- 
tamento. Pessoas hiper- ou hiporreativas apresentam diferenças 
genéticas, farmacodinâmicas ou farmacocinética em relação à 
maioria (variabilidade biológica). Independentemente da varia- 
bilidade individual em resposta à interação fármaco-receptor ou 


AGONISTA PLENO 


e 


A 


E 
e 
AGONISTAS 
INiERSOS AGONISTAS 
>>» Parciais 


Fic. 11.7 Representação esquemática dos estados de atividade do receptor, interações com agonistas e antagonista competitivo. A — estado de ativação máxima; 


I- estado de inatividade; E — estado de equilíbrio. 


no Farmacologia Clínica 


ao acoplamento a ligandos endógenos, há doenças causadas por 
distúrbios de receptores. Miastenia gravis (receptor nicotínico de 
placa motora) e diabetes melito insulinoindependente (receptor 
de insulina) são exemplos. 

Vários mecanismos concorrem nos processos adaptativos dos 
receptores (sub- ou suprarregulação), destacando-se fosforilação 
de proteínas. Na dessensibilização, o receptor pode ser inativa- 
do, internalizado, ter sua síntese reduzida ou ser, literalmente, 
destruído. Isso já foi mencionado aqui antes, na parte referente 
a receptores com atividade enzimática, mas acontece, também, 
em outros sistemas de transdução de sinais. Em receptores me- 
tabotrópicos, o excesso de atuação de agonistas, além de acio- 
nar proteína G acoplada e respectivos segundos mensageiros, 
provoca ativação de uma quinase (GRK) anexa ao complexo 
receptor-proteína G. Ativada, essa enzima fosforila resíduos de 
serina da cauda terminal (intracelular) do receptor, o que permite 
sua ligação com outra proteína citoplasmática, B-arrestina, que, 
por sua vez, impede a interação receptor-proteína G (Fig. 11.8). 
Cessada a exposição ao agonista, essa dessensibilização fugaz é 
revertida por fosfatases. Se, ao contrário, a estimulação daquele 
persistir, B-arrestina mobilizará outras proteínas (adaptina-f2, 
clatrina), provocando endocitose do receptor, que poderá retornar 
à membrana (finda a estimulação) ou ser conduzido a lisosso- 
mos e destruído (na estimulação prolongada). Essa sequência 
alternativa explicaria, respectivamente, a dessensibilização breve 
e a duradoura (verdadeira sub-regulação quantitativa de recep- 
tores). Quando a adaptação se restringe a um tipo de receptor 


e ao respectivo (específico) sistema de transdução, denomina- 
se dessensibilização homóloga. Se mecanismos intracelulares 
(segundos mensageiros, por exemplo) forem comuns a mais de 
um tipo de receptor (o exposto ao agonista e outros), o efeito 
adaptativo poderá ser mais generalizado, ocorrendo dessensibili- 
zação heteróloga. Na suprarregulação, receptores têm sua síntese 
aumentada. Aqueles internalizados em vacúolos endossómicos 
são reativados e relocalizados na membrana. 

O efeito farmacológico, em sua quase totalidade, decorre 
de alterações quantitativas das funções orgânicas. O princípio 
terapêutico, do ponto de vista farmacodinâmico, visa corrigir 
disfunções (para mais ou para menos), proporcionando correções 
quantitativas em sentido contrário a elas e cooperando com a 
homeostase. Toxicidade (por hiperdosagem do agente terapêu- 
tico) seria um exagero dessa tentativa de correção, promovendo 
disfunção de sentido oposto à original. No caso da recente terapia 
gênica, entretanto, o efeito pretendido é decorrente de modifi- 
cações qualitativas da função celular, por meio de alterações 
ou reparações gênicas, visando tratamento de uma infinidade 
de moléstias, como as resultantes de erros inatos e neoplasias. 
Esse tipo especial de terapia envolve a “administração” de DNA 
recombinante, com o intuito de corrigir o que é geneticamente 
desfavorável. O método utiliza vetores virais para direcionar o 
ácido nucleico à célula-alvo ou, alternativamente, plasmídeos, 
transposons, lipossomos e conjugados DNA-proteína. A terapia 
gênica difere muito da farmacologia convencional, não só pelo 
aspecto qualitativo da farmacodinâmica como pelos processos 
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Fic. 11.8 Processos de dessensibilizagdo em receptores metabotrópicos. A — dessensibilização breve; B — dessensibilização duradoura. B-Arrest: B-arrestina; 


P-ase: fosfatase; GRK: quinase do complexo receptor-proteina G. 


farmacocinéticos, que seguem outros paradigmas. Apesar de pro- 
missora, apresenta, ainda, limitações importantes, como efeitos 
adversos inerentes ao próprio método (infecção pelo vetor viral, 
atividade antigênica) e estabilidade da correção genética, às vezes 
inadequada à necessidade da doença-alvo. 


AÇÕES DE FÁRMACOS NÃO MEDIADAS 
POR RECEPTORES 


Nem todos os fármacos têm sua ação subordinada à interação 
com receptor. Sua simples presença na biofase propicia reações 
com constituintes orgânicos, resultando em efeito farmacológico. 
Isso acontece com antiácidos, diuréticos e purgativos osmóticos, 
agentes quelantes de metais pesados, entre outros. 

Certos fármacos são análogos estruturais de substâncias 
biológicas normais, podendo a elas incorporar-se e alterar sua 
função. São exemplos os análogos de purinas e pirimidinas, agen- 
tes usados no tratamento de neoplasias, e as sulfonamidas, que 
são incorporadas em vez de PABA, inviabilizando a síntese de 
folatos no metabolismo bacteriano. Outros medicamentos não 
têm atividade farmacológica na forma molecular em que foram 
administrados, são profármacos e necessitam ser metabolizados 
para serem ativados. É o caso de prednisona, que é converti- 
da em prednisolona. Em outro exemplo, L-dopa, medicamento 
fundamental na doença de Parkinson, não tem atividade própria, 
mas, ao ser incorporado à síntese de dopamina (DA), aumenta 
a produção desse agonista endógeno. A inibição de enzimas ca- 
tabólicas, além das presumíveis repercussões farmacocinéticas, 
pode fazer parte do mecanismo de ação de fármacos. Inibidores 
de monoamino oxidase (I-MAO) e acetilcolinesterase (I-AchE), 
atuando nas imediações dos locais de ação, aumentam a dispo- 
nibilidade de monoaminas (DA, NE, 5-HT) e acetilcolina (Ach), 
respectivamente, o que potencializa ações endógenas dessas. 
Interferências nos processos de transporte de neurotransmis- 
sores através da membrana (recaptação e efluxo pré-sinápticos, 
captação vesicular) têm relevância farmacodinâmica. Essas in- 
terferências estão implícitas nos efeitos de psicofármacos tera- 
pêuticos, como muitos antidepressivos, ou de uso não médico, 
como a cocaína. 


AÇÕES GERAIS DE FÁRMACOS 


Convém repetir que fármacos não criam funções biológicas, 
apenas modificam as já existentes. Alguns tipos de ações gerais 
possibilitam determinadas abordagens terapêuticas. Assim, há 
ações que aumentam (estimulantes) ou diminuem (depressoras) 
funções orgânicas, as que agridem (irritativas) ou até mesmo 
destroem células (citotóxicas), as que inibem o desenvolvimento 
ou matam células de micro-organismos (antimicrobianas), as que 
substituem funções de compostos endógenos (substitutivas) e as 
que suprimem certas funções endógenas (supressivas). 

Por meio dessas ações, realizam-se tratamentos específicos 
ou curativos, orientados à cessação do fator causal de doença, e 
também os inespecificos, direcionados ao alívio de manifestações 
clínicas, sendo sintomáticos ou de suporte. Quando compostos 
exógenos exercem funções fisiológicas de substâncias endógenas 
produzidas insuficientemente (como hormônios), são considera- 
dos substitutivos. Os preventivos se subdividem em primários (na 
ausência de doença) e secundários (já tendo ocorrido o processo 
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patológico cuja recorrência se quer evitar). Imunodepressão e 
contracepção hormonal são exemplos de supressivos. 


ASPECTOS QUANTITATIVOS DA 
AÇÃO DE FÁRMACOS 


Princípio fundamental de farmacodinâmica prediz que o efeito 
de um fármaco é proporcional à dose administrada, definida co- 
mo à quantidade necessária à produção de uma dada resposta em 
tempo determinado. A proporcionalidade direta entre dose e res- 
posta fica mais evidente em receptores cujo efeito é diretamente 
causado pelo acoplamento do ligando (receptores ionotrópicos). 
Em receptores que acionam processos de transdução de sinais 
mais complexos (os com atividade enzimática, metabotrópicos) a 
relação é menos direta: a estimulação de um único receptor pode 
desencadear múltiplos processos de regulação intracelulares. 

Quando é conseguida concentração adequada no sítio de ação, 
expressa pelo efeito esperado, considera-se satisfatória a dose 
utilizada. Aquela concentração é também dependente do tempo 
que o fármaco leva para chegar ou sair do referido sítio. Logo, 
há inter-relação entre efeito, dose e tempo. No caso de agonistas, 
a intensidade de efeito aumenta com incrementos de dose, o 
que pode ser graficamente representado na denominada curva 
dose-efeito ou dose-resposta. Por ela se observa que o efeito só 
é discernível quando se atinge certa dose: dose limiar, capaz de 
produzir concentração mínima efetiva no sítio de ação. A partir 
daí, o efeito aumenta de forma contínua, primeiro com maiores 
incrementos, depois com menores, em resposta ao acréscimo de 
doses, até atingir magnitude que não mais se modifica (platô da 
curva, correspondente a efeito máximo), mesmo que se adicio- 
nem maiores doses (supramáximas). Em farmacologia clínica, 
concentrações plasmáticas correlacionam-se melhor que doses 
com as respostas observadas, devido à variabilidade individual 
nos processos farmacocinéticos por que passam os compostos. 
Também em experimentos farmacodinâmicos, incluindo prepa- 
rações de tecidos in vitro, as concentrações são mais facilmente 
correlacionadas a efeitos. Quando os valores usados são unidades 
aritméticas, a curva toma a forma de hipérbole. Empregam-se fre- 
quentemente concentrações que crescem (no eixo das abscissas) 
em escala logarítmica; nesse caso, a curva assume a forma de 
sigmoide simétrica, com segmento central praticamente retilíneo, 
o que é mais prático para medidas quantitativas. 

Para compostos que produzem resposta mediante interação 
fármaco-receptor, a intensidade do efeito na curva é diretamente 
proporcional à percentagem de receptores ocupados pelo fárma- 
co (relativa ao número total deles). Tal percentagem é função 
da concentração do fármaco e de sua habilidade em se ligar 
aos receptores, designada como constante de afinidade. Se for 
observada a curva dose-efeito de um agonista, o efeito cresce 
até chegar ao platô (efeito máximo ou E,,,). Da metade desse 
efeito, visto no eixo das ordenadas, pode-se traçar uma linha que 
corta horizontalmente a curva; desse ponto, outra linha, vertical, 
étraçada até encontrar o eixo das abscissas. O ponto exato desse 
encontro corresponde a CE50 (concentração que produz 50% do 
efeito máximo); isso corresponderia à ocupação da metade dos 
receptores responsáveis pelo E,,,,. Pode-se presumir, portanto, 
que no mesmo momento a outra metade dos receptores está livre, 
0 que corresponde a K, (constante de dissociação). Em outras 
palavras: o valor numérico de K; = CES0. Há relação de K, 
com a afinidade pelo receptor, mas na razão inversa: quanto 
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maior a afinidade de um fármaco por receptor específico, menor 
à K, assim como a concentração necessária para produzir um 
determinado efeito (Fig. 11.9A). Dessa maneira, a posição da 
curva dose-efeito sobre o eixo das abscissas reflete a afinidade 
do fármaco, e é tanto mais próxima do eixo das ordenadas quanto 
maior a afinidade. Como potência é proporcional à afinidade, a 
posição da curva também expressa a potência dos fármacos. Por- 
tanto, curvas de agonistas mais potentes localizam-se à esquerda 
relativamente aos de menor potência, demonstrando que, para 
atingir os mesmo níveis de efeito, o mais potente necessita de 
menores doses (Fig. 11.9B). Um fármaco ser mais potente que 
outro não significa que possa atingir efeito de maior magnitude. 
A intensidade máxima de efeito produzido por determinado ago- 
nista é expressa pela eficácia. Entre dois fármacos, o de maior 
eficácia apresentará o platô de sua curva em altura maior no eixo 
das ordenadas, quando ambos forem administrados em doses 
plenas (concentrações máximas ou supramáximas); seus Ey, 
são diferentes (Fig. 11.9C). 


O conhecimento da eficácia de medicamentos é fundamental 
para a escolha do tratamento farmacológico mais adequado para 
a situação clínica específica. Processos inflamatórios leves ou 
moderados podem ser tratados com agentes de limitada eficácia 
anti-inflamatória, como ácido acetilsalicílico; os muito intensos 
só respondem a glicocorticoides, de alta eficácia. O mesmo ra- 
ciocínio explica por que dores insuportáveis são aliviadas por 
morfina e não por paracetamol, analgésico útil para dores mo- 
deradas. Na escolha do fármaco adequado para uso clínico, será 
útil conhecer a relação de eficácia (efeito terapêutico) e possíveis 
desvantagens do tratamento (principalmente efeitos adversos). A 
essa relação denomina-se efetividade. A potência de um fármaco 
é menos importante como critério de escolha. Baixa potência só 
se torna inconveniente se o incremento de dose necessário à pro- 
dução do efeito desejado, pela quantidade, for difícil de ser admi- 
nistrado ou gerar efeitos indesejáveis por outros mecanismos de 
ação. Alta potência raramente é vantajosa, mas, no caso de vias 
com pequena superfície de absorção, como a sublingual, permite 
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Fic. 11.9 Curvas dose-efeito de agonistas. A) efeito máximo (E,...; concentração eficaz média (CE50); constante de dissociação (K,); B) efeitos de agonistas com 
diferentes potências; C) efeitos de agonistas com diferentes eficácias; D) característica de inclinação das curvas. 


que baixas concentrações do fármaco proporcionem efeito. Por 
outro lado, intoxicações acidentais (ou efeitos não desejados) 
podem ser ocasionadas por ingestão inadvertida de quantidades 
infimas de fármacos extremamente potentes, como o LSD25. A 
característica da curva que pode ser correlacionada à seguran- 
ga do manejo medicamentoso é a sua inclinação sobre o eixo 
das abscissas. Curvas íngremes (ângulo aberto) refletem menor 
segurança que as menos íngremes (achatadas, ângulo fechado), 
mesmo que os respectivos fármacos tenham eficácias equiva- 
lentes (Fig. 11.9D) Em farmacologia clínica, dificilmente são 
empregadas doses que produzam efeitos máximos (concentrações 
acima da “janela terapêutica”). A faixa de concentrações mais 
segura é intermediária, equidistante de concentrações subtera- 
pêuticas e tóxicas. No caso de curva íngreme, a dose escolhida 
para efeito terapêutico estará muito próxima tanto da insuficiente 
quanto da que intoxica. Fármacos com curvas menos íngremes 
tendem a ser mais seguros e são menos afetados por variações 
em doses ou processos de depuração. 

Aos receptores, ligam-se agonistas plenos e parciais e anta- 
gonistas competitivos e não competitivos. Na Fig. 11.7 pode-se 
observar que os primeiros se expressam por respostas máximas. 
Agonistas parciais apresentam efeitos menores. Antagonistas 
competitivos, portadores de afinidade e desprovidos de ativi- 
dade intrínseca, podem deslocar agonistas de receptores espe- 
cíficos. Seus efeitos bloqueadores são desfeitos por excesso de 
agonista (que assim vence o antagonismo). A curva dose-efeito 
do agonista se desloca paralelamente para a direita a cada au- 
mento de dose do antagonista competivo, mantendo a mesma 
configuração (Fig. 11.104). No antagonismo não competitivo, 
o antagonista modifica o receptor, evitando sua interação efetiva 
com o agonista. O poder inibitório sobre o efeito do agonista não 
fica evidente quando pequena dose desse tipo de antagonista 
é utilizada: os receptores de reserva possibilitam ao agonista, 
nesse caso, efeito máximo. Quando a dose é aumentada, inibindo 
também esses receptores sobressalentes, a eficácia do agonista 
nitidamente diminui (achata-se a curva) e não é recuperável, 
mesmo aumentando-se ao máximo a dose desse, refletindo a 
inabilidade de o agonista ligar-se ou acionar 100% dos receptores 
(Fig. 11.10B). 

Outra abordagem da relação dose-efeito consiste em esta- 
belecer quantos indivíduos de uma população respondem com 
determinada intensidade de efeito a uma dada dose de fárma- 
co (relação quantal). Assim se calcula a dose efetiva média ou 
DESO, com a qual 50% dos indivíduos testados mostram resposta. 
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Quando se avaliam efeitos indesejáveis, fala-se em dose letal 
média (DL50) ou dose tóxica média (DT50), se o efeito não é 
morte. Esses parâmetros são determinados em animais de ex- 
perimentação. Em pessoas é muito difícil, senão impossível, a 
sua determinação. Na terapêutica farmacológica são conhecidas 
concentrações eficazes (às vezes também as tóxicas) de muitos 
medicamentos, mas não de todos. Isso impede que relações entre 
esses parâmetros tenham aplicação generalizada. 

Todo fármaco produz respostas terapêuticas e reações adver- 
sas. Uma forma aproximada de estabelecer sua segurança relativa 
é comparar DT50 (ou DL50) com DESO. A razão entre as duas 
doses é chamada de índice terapêutico [I]. Quanto maior for a 
diferença entre a dose terapêutica média e a que pode intoxicar 
(1 = DTSO/DESO), maiores serão o [I] e a segurança do medi- 
camento. [I] reflete, numericamente, o tamanho da “janela tera- 
pêutica”. Fármacos que apresentam índices terapêuticos muito 
pequenos, como digitálicos e sais de lítio, são de difícil manejo 
clínico, sendo frequentes as intoxicações. Estudos toxicológicos 
em animais empregam comumente a relação: I = DL/DE. 

Quando seletividade e especificidade (respostas decorrentes 
de um único mecanismo de ação) são grandes, a margem de se- 
gurança também será se a expressão do efeito se limitar a tecidos 
específicos. Por serem os efeitos disseminados, interferindo em 
muitas funções orgânicas, o potencial tóxico poderá ser alto, 
mesmo que o mecanismo de ação seja único. Digitálicos, por 
exemplo, bloqueiam ATPase Na/K não só no miocárdio mas 
de maneira generalizada, o que explica baixo [I]. Um mesmo 
fármaco pode apresentar mais de um índice terapêutico se for 
utilizado em situações clínicas que requeiram doses diferentes. 
A “janela terapêutica” de ácido acetilsalicílico, por exemplo, 
decresce em usos antiplaquetário, analgésico e anti-inflamatório 
porque as doses necessárias para os tratamentos são, respectiva- 
mente, pequenas, médias e grandes. 

Se experimentalmente a DESO de um fármaco (benzodiaze- 
pínico, por exemplo, como ansiolítico) for administrada (mesma 
via de administração, dose/kg de peso) a cem pessoas que não 
difiram quanto a raça, sexo, faixa etária e sanidade física, serão 
observadas variações na intensidade dos efeitos apresentados 
individualmente (mesmo sendo equivalentes os níveis de ansie- 
dade). Relacionando valores obtidos (intensidade dos efeitos) a 
número de indivíduos que atingiram cada patamar (efeitos dis- 
tribuídos em ordem crescente no eixo das abscissas e número 
de indivíduos no das ordenadas), será obtida, graficamente, uma 
curva normal. Maior número de pessoas apresentará efeito an- 
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siolítico de média intensidade; grande parte dos restantes terá 
seus efeitos distribuídos à direita ou à esquerda da média. Isso 
significa que indivíduos de uma mesma espécie são muito seme- 
Ihantes geneticamente, mas não iguais. A desigualdade fica nítida 
nas duas extremidades da curva. Em um dos lados será observa- 
do que diminuto número de pessoas responde exageradamente 
(sedação severa), apresentando, portanto, hiper-reatividade. Na 
extremidade oposta ficará evidente, em percentual igualmente 
pequeno de indivíduos, efeito insignificante (não há redução da 
ansiedade), o que caracteriza hiporreatividade. 

Variabilidade biológica subjacente às diferenças de respos- 
tas individuais a fármacos, descartadas as causadas por doença, 
pode ter determinantes ambientais ou genéticos. A resposta far- 
macológica em si é considerada característica fenotípica. No 
componente genômico responsável pela variedade de respostas, 
é relevante o polimorfismo genético, presente em cerca de 1% 
de algumas populações, com distribuição étnica heterogênea. 
Polimorfismo pode ser determinante de alterações fenotípicas 
em processos tanto farmacodinâmicos quanto farmacocinéticos. 
Pequenas modificações em tipos ou subtipos de receptores ou 
em agentes metabólicos, como isoformas de citocromo P450, 
podem acarretar grandes alterações em respostas a fármacos. 
Essas relações são estudadas pela farmacogenética, recente e 
promissor ramo da terapêutica farmacológica. Convém salientar 
que não só a magnitude de efeitos terapêuticos é suscetível a 
essas influências, mas também a frequência e a gravidade de 
efeitos adversos. Estudos farmacogenômicos buscam conhecer 
o genoma total e suas relações com a resposta a fármacos deter- 
minada por influências poligênicas. Isso poderá identificar alvos 
farmacológicos ainda não pensados e direcionar a pesquisa de 
novos medicamentos, levando em conta a variabilidade genômica 
entre as pessoas. A meta, já conseguida em alguns casos, é obter 
agentes terapêuticos e esquemas posológicos com especificidade 
genotípica. 
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CAPÍTULO ] 2 
INTERAGOES MEDICAMENTOSAS 


CLAUDIA GARCIA SERPA OSORIO-DE-CASTRO 


CONCEITUAÇÃO E IMPORTÂNCIA 


Fármacos, como agentes terapêuticos por excelência, mere- 
cem largo emprego pelos prescritores, em função de seus efeitos 
característicos e teoricamente reprodutíveis. A pujança no desen- 
volvimento desses agentes, desde a segunda metade do século 
XX, resultou na multiplicidade de oferta! e de modos de emprego, 
tanto sob forma isolada quanto sob regime de polifarmácia. O uso 
sistêmico concomitante de diferentes fármacos, principalmente 
por ingestão, traz o potencial de interação? 

Fármaco corresponde ao princípio ativo de uma formulação. 
É ele que exerce a ação farmacológica. No medicamento, o fár- 
maco é a base da formulação, estando complementado pelos 
ingredientes inativos, denominados auxiliares de formulação. 
A combinação dessas substâncias — em dose específica e forma 
farmacéutica particular — constitui o produto medicamentoso. 
Dessa forma, as características intrínsecas do medicamento, que 
correspondem a propriedades físicas (aparência, sabor, unifor- 
midade e solubilidade), químicas (estrutura molecular, pureza, 
integridade e estabilidade da formulação, potência declarada 
no rótulo dentro de limites especificados) e biofarmacêuticas 
(desintegração, dissolução, capacidade de absorção no organis- 
mo), podem modular os desfechos do uso de cada medicamento 
presente na terapêutica.” 

Efeitos dos medicamentos são também modulados pelas con- 
dições apresentadas pelo paciente, seja por suas enfermidades e 
pelo metabolismo próprio determinado pela herança gênica, seja 
pelas condições corolárias, como dieta, exposições ambientais e 
uso de outras substâncias e medicamentos. 

A necessidade de garantir ou de maximizar a efetividade da 
terapêutica irá determinar, idealmente, a escolha de fármaco ou 
fármacos a administrar ao paciente e as condições de uso. Ainda 
posologia (dose e intervalos) e cuidados de administração de- 
terminam variação do resultado terapêutico. A resposta a cada 
fármaco administrado pode ser resultado, portanto, de estado 
do paciente, simultaneidade de medicamentos administrados e 
processo de administração. 

É no momento da prescrição que esses fatores se conjugam, 
potencialmente determinando o sucesso da terapêutica. 

A prescrição caracterizará os medicamentos que o paciente 
usa, devendo-se atentar para associações que levem a possíveis 
interações entre os diferentes componentes da prescrição. As as- 
sociações, como as interações, são ditas medicamentosas, pois 
ocorrem no âmbito da prescrição e do uso de medicamentos. 
As interações medicamentosas podem ser do tipo medicamento- 


alimento, medicamento-enfermidade, medicamento-teste diag- 
nóstico, medicamento-substância química e medicamento-me- 
dicamento. 


Fármacos em associação podem comportar-se de diferentes 
formas. Uma delas constitui o chamado “indiferentismo farma- 
cológico”, em que cada uma das substâncias associadas age in- 
dependentemente das demais, sem alteração de ação ou efeito. 
Outro modo é a interação farmacológica em que um dos fármacos 
associados interfere em ação ou efeito do outro. Um tipo de in- 
teração é a sinergia, em que um fármaco reforça a ação ou efeito 
do outro, mediante diferentes mecanismos. As sinergias podem 
ser farmacocinéticas (por interferência na disposição do fármaco 
no organismo) e farmacodinâmicas (quando há interferência no 
mecanismo de ação). Também há as chamadas sinergias de efeito 
quando dois fármacos, por ação em diferentes tecidos e por dife- 
rentes mecanismos, reforçam determinados efeitos terapêuticos. 
Outro tipo de interação refere-se ao antagonismo, em que um 
fármaco se opõe à ação ou efeito do outro, geralmente atuando 
em receptores farmacológicos comuns, mas também podendo 
exercer seus efeitos em receptores e efetores diferentes (antago- 
nismo de efeito). Quando um fármaco modifica quimicamente o 
outro, está-se em presença de antidotismo (Quadro 12.1). 

A interação é um evento clínico detectável, mensurável, 
quantitativa ou qualitativamente, influenciando a magnitude ou 
a duração do efeito do medicamento e, portanto, modificando 
o rumo esperado da terapéutica.‘ A interação é, portanto, real 
apenas in loco (seja ela in vitro ou in vivo) e incide mediante 
ocorrência ou fator desencadeante. 

As interações medicamento-medicamento têm sido mais estu- 
dadas, tendo em vista a diversidade e multiplicidade de medica- 


Quapro 12.1 CLASSIFICAÇÃO DAS INTERAÇÕES FARMACOLÓGICAS 


Interações Fase ou Sítio 
Farmacêuticas (incompatibilidade) in vitro 
Farmacocinéticas absorção 
distribuição 
biotransformação 
excreção 
reabsorção 
Farmacodinâmicas de ação mesmo receptor 
enzimas 
Farmacodinâmicas de efeitos receptores diferentes 
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mentos no mercado e a intensidade do uso dessas tecnologias no 
estágio atual do cuidado em saúde,* além dos custos associados. 
Estima-se que um em cada 200 pacientes hospitalizados sofra 
pelo menos um evento clínico grave fruto desse tipo de interação 
medicamentosa.‘ Teoricamente evitáveis, a incidência desses even- 
tos é pouco percebida pela maioria dos clínicos, que não avaliam 
adequadamente sua frequência, e tampouco suas consequências.” 
Por outro lado, essa percepção inadequada é também fruto da 
informação disponível sobre interações, muitas vezes de baixa 
qualidade, incompleta ou excessivamente teórica e acadêmica. 
Apenas nos últimos anos tem havido incremento na percepção da 
importância clínica das interações medicamentosas pelos conheci- 
mentos sobre os sistemas de metabolização enzimáticos CYP450 
e transportador de glicoproteínas e sua influência nos níveis plas- 
máticos das substâncias farmacologicamente ativas. 


CARACTERÍSTICAS E 
DETERMINANTES 


Nas interações farmacológicas, os componentes ou substân- 
cias farmacologicamente ativas envolvidos são basicamente de 
dois tipos. 

a) Precipitantes — são substâncias possuidoras de alta afinidade 
por proteínas plasmáticas ou que alteram metabolismo de 
outras substâncias, fármacos ou xenobióticos (por inibição 
ou indução de enzimas hepáticas) ou afetam a função renal, 
modificando a depuração renal de outros fármacos. 

b) Afetados — são os que usualmente apresentam curva dose- 
resposta íngreme (pequena alteração de dose causa grande 
alteração de efeito) ou estreito índice terapéutico.** 


Se a alteração apresentada pela interação for qualitativa, a 
resposta farmacológica é completamente diversa dos efeitos ha- 
bituais do medicamento, o chamado efeito paradoxal ou inespe- 
rado; se quantitativa, o efeito próprio do fármaco pode aumentar 
(sinergia), diminuir (antagonismo parcial) ou cessar (antagonis- 
mo total e antidotismo). 

Ainda que algumas interações sejam exploradas pelo seu po- 
tencial terapêutico, a maior parte delas ocorre inadvertidamente, 
em situações de polifarmácia, e são danosas ao organismo. Quan- 
do há pequeno número de fármacos envolvidos, o número de 
interações é potencialmente menor. Em polifarmácia, em face da 
cinética dos fármacos e das características do organismo envolvi- 
do, o perfil de interações pode tornar-se bastante complexo.”!º 

Sinergias aumentam o efeito, o que pode ser desejado, como 
é o caso de antituberculosos, antimaláricos e alguns antibacte- 
rianos. Porém o incremento de eficácia pode ser suplantado pela 
diminuição da segurança. Por exemplo, o uso de diuréticos, alia- 
do ao de outros fármacos que levam a hipopotassemia, aumenta a 
toxicidade, como a de digoxina e outros glicosídeos cardíacos. 

Antagonismos diminuem ou impedem o efeito terapêutico do 
fármaco afetado. Um exemplo é a interação entre rifampicina e 
anticoncepcionais orais: rifampicina aumenta a metabolização 
dos hormônios e pode comprometer o nível plasmático dos mes- 
mos, diminuindo sua eficácia. Porém antagonismos têm utilidade 
terapêutica quando exercem efeito corretivo, isto é, impedem ou 
corrigem um dado efeito indesejado para o benefício terapêutico. 
Voltando ao exemplo da hipopotassemia, a administração de 
diuréticos retentores de potássio impede esse efeito induzido 
por diuréticos tiazídicos. 


A variação individual, de cunho genético, influencia a resposta 
a fármacos e outros xenobióticos. A farmacogenética é o campo 
de estudo que examina o modo como a diversidade genética nas 
populações influencia a efetividade e a toxicidade dos fármacos. 
Ao correr dos últimos séculos, evoluiu consideravelmente. A che- 
gada da biologia molecular e de técnicas de DNA recombinante, 
tornando possível a investigação por meio de clonagem e sequen- 
ciamento do material genético, possibilitou a determinação da 
importância de função e localização do gene no desenvolvimento 
do fenótipo." Diferentes pacientes podem responder de forma 
inesperada a determinadas interações medicamentosas, como 
decorrência de sua variabilidade genética. 

Há fármacos mais propensos a precipitar interações, tais como 
anticoagulantes, digitálicos, hipoglicemiantes, lítio, antineoplásicos 
e agentes nefrotóxicos. Alguns fármacos, de classes e mecanismos 
farmacológicos diferentes, são os mais frequentemente envolvidos 
em interações: ciclosporina, tolbutamida, digoxina, carbonato de 
lítio, metotrexato, fenitoína, teofilina e varfarina.'*"? 

Outra condição favorecedora das interações é a senectude. 
Idosos são mais sujeitos a apresentar efeitos de interações, tanto 
por terem seus processos cinéticos já afetados pela idade quanto 
por estarem frequentemente submetidos a polifarmácia.'* Outros 
grupos de pacientes encontram-se sob risco por terem farmacoci- 
nética ou imunidade comprometidas: insuficientes renais, hepá- 
ticos, cardíacos e respiratórios, pacientes com hipotireoidismo, 
epilepsia grave, asma aguda e diabetes descompensado. Crianças 
constituem grupo de risco, em função da falta de maturidade de 
algumas vias metabólicas.*!* 

O emprego de métodos para estimar a probabilidade de intera- 
ções específicas entre subgrupos populacionais tem tido sucesso, 
por exemplo, na associação de variáveis como sexo, idade, peso, 
etnia, etilismo, tabagismo, função renal, parâmetros farmacoci- 
néticos à produção de interações com certos medicamentos. '^ 

Alimentos podem interagir com muitos fármacos, diminuindo, 
por exemplo, sua absorção. É o caso de penicilinas, tetraciclina 
e teofilina. Em algumas situações, ocorre aumento da absorção. 
O uso de alimentos graxos pode potencializar a absorção de an- 
tifúngicos, como griseofulvina e itraconazol. Dietas hiperprotei- 
cas estimulam o sítio CYP450, influenciando o metabolismo de 
alguns fármacos, enquanto dietas ricas em carboidratos possuem 
efeito contrário.* 

Sucos cítricos, em especial de laranjas amargas e pomelo (gra- 
pefruit), modificam o perfil cinético de mais de 40 fármacos, entre 
eles sinvastatina, atorvastatina, lovastatina, ciclosporina, saquinavir, 
antagonistas de cálcio, benzodiazepínicos. Substâncias presentes no 
suco, como 6-7-di-hidroxi-bergamotina, inibem o sítio CYP34A 
no intestino delgado, diminuindo a eliminação pré-sistêmica dos 
fármacos e aumentando sua biodisponibilidade. O uso de um copo 
de suco (200 ml) já proporciona quantidade suficiente para promover 

e seu efeito perdura por 24 horas.*'* 

Os efeitos de substâncias de uso não médico podem com- 
prometer o uso seguro de muitos fármacos que têm respostas 
acentuadas por estresse e mecanismos fisiológicos envolvidos 
nos casos de drogadição.” Alcaloides e outras substâncias pre- 
sentes no tabaco (cerca de 3800 substâncias diferentes) podem 
induzir as enzimas CYP1A1, CYP1A2 e CYP2EI, além de afetar 
os processos de conjugação com ácido glicurônico. Por fim, 
nicotina, estimulante pela liberação de catecolaminas, pode in- 
teragir com diversos fármacos, contrapondo-se a seus efeitos ou 
somando-se a eles. Como tabagismo ainda é condição prevalente 
na população, rastrear o uso do tabaco durante a história clínica 
do paciente é fator importante para a terapéutica.!* 


O uso sistemático e abusivo de álcool é muitas vezes omitido 
pelos pacientes. No entanto, deve ser rastreado, dado ser indutor 
ou inibidor da biotransformação de outros fármacos, em função 
de intensidade e duração de uso. Na ingestão aguda, o álcool 
age como inibidor do metabolismo enzimático, aumentando, 
por exemplo, a concentração do diazepam. O consumo crônico 
causa indução enzimática (CYP2ED, diminuindo, por exemplo, 
as concentrações plasmáticas de fenitoína e varfarina. Dissul- 
firam interfere no metabolismo do álcool etílico, por inibição 
irreversível de acetaldeído desidrogenase, causando efeitos como 
náusea, vômitos, cefaleia e rubor facial (efeito antabuse). Alguns 
fármacos, como sulfas, cloranfenicol, metronidazol, antifúngi- 
cos, nitratos e sulfonilureias, causam reações desse tipo quando 
administrados com álcool. Depressores do SNC acentuam os 
efeitos do álcool.+!s Álcool pode diminuir o metabolismo de 
paracetamol, aumentando sua toxicidade." 

Associações em doses fixas podem ser produzidas e comercia- 
lizadas por indústrias farmacêuticas e também prescritas de forma 
magistral e preparadas em farmácias de manipulação, podendo 
ser extemporáneas ou não. Poucas são suas justificativas de uso. 
Uma delas seria a de aumentar a adesão a tratamento crônico 
por parte de pacientes que referem dificuldade em tomar mais 
de uma preparação terapêutica. É importante salientar que as 
associações fixas devem conter fármacos com farmacocinéticas 
compatíveis. Essas associações podem aumentar a probabilida- 
de de ocorrência de interações. Primeiramente porque associam 
dois ou mais fármacos em um mesmo medicamento, o que já 
incorpora a possibilidade de ocorrência de interações no interior 
da formulação. Além disso, porque, ao se fixar a associação, 
perde-se a possibilidade de modular as faixas de dose de cada 
medicamento isoladamente, de forma a conseguir, de cada um, o 
maior efeito terapêutico possível aliado ao menor efeito adverso. 
Da mesma forma, fica difícil determinar, em caso de efeito inde- 
sejado, que fármaco foi o responsável. A rigor, esperar-se-ia que 
tais associações não produzissem interações perigosas, uma vez 
que são desenhadas intencionalmente. No entanto, sabe-se que 
preparados magistrais são especialmente sujeitos a causar danos 
quando inadequadamente prescritos e formulados, ocorrência não 
rara nesses casos. Exemplo dessa última situação é a formulação 
conjunta de sais minerais, analgésicos, vitaminas, diuréticos etc. 
e a associação de inibidores de apetite ou anfetaminas e benzo- 
diazepínicos na mesma formulação. 

Medicamentos fitoterápicos são produtos farmacêuticos pa- 
dronizados obtidos a partir de plantas medicinais, nas quais exis- 
tem associações naturais, de vários princípios ativos. A dose de 
cada espécie farmacologicamente ativa por unidade posológica 
é, muitas vezes, uma incógnita. Em primeiro lugar porque va- 
riações geográficas, de clima, solo e luminosidade contribuem 
para indefinições na composição química conhecida de diversas 
espécies de plantas. Em segundo porque há muitos componentes 
desconhecidos ou analiticamente indeterminados. E, finalmen- 
te, porque a padronização desses medicamentos é muito difícil. 
Produtos naturais possuem composição complexa e sujeita a 
variações por intervenção humana, como momento de colheita, 
secagem, processamento da planta etc.” A avaliação experimen- 
tal e clínica dos fitoterápicos, que deveria ser feita sob os mesmos 
padrões metodológicos empregados na investigação dos medi- 
camentos obtidos por síntese ou biotecnologia, é feita de forma 
aproximada, tendo em vista as possibilidades de padronização 
do produto final e o registro simplificado.” Todas essas questões 
aumentam as probabilidades de interações entre eles.? Exemplos 
comuns são chás, infusões, “garrafadas” e compostos fitoterá- 
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picos que, por sua utilização e risco de interações, mereceram a 
intervenção das autoridades reguladoras: ginkgo biloba, kava- 
kava e Hypericum perforatum (erva-de-são-joão) são sujeitas a 
prescrição médica.=2* Várias interações descritas têm-se rela- 
cionado às atividades dos sítios de biotransformação hepática 
CYP450.* Erva-de-são-joão, por exemplo, estimula a isoenzima 
CYP3A4 intestinal e hepática e a capacidade transportadora da 
Gp-P, aumentando assim o metabolismo pré-sistémico.* 

O uso acrítico de novos medicamentos cujo perfil de segu- 
rança é ainda desconhecido ou pouco conhecido constitui-se 
em importante desvio da terapêutica racional. São deficientes o 
reconhecimento e a detecção de interações pelos clínicos. Um 
estudo entre 263 médicos, dos quais 21% psiquiatras, mostrou 
que eles foram capazes de reconhecer apenas metade de associa- 
ções medicamentosas potencialmente promotoras de interações 
graves e metade de associações potencialmente fatais, em que se 
utilizaram sertralina e fenelzina ou sildenafil e nitratos.” 

Possibilidades de interações podem ser inferidas no momento 
de determinação dos parâmetros cinéticos, na fase I de ensaios 
clinicos.'* Os grandes ensaios clínicos controlados são importante 
fonte de informações balizadas sobre a segurança dos medica- 
mentos. No entanto, o desenho de grande parte desses ensaios é 
feito para determinar a eficácia do fármaco ou do medicamento. 
Para a determinação de efeitos mais raros são necessários grandes 
contingentes de pacientes, em situação de uso real. Estima-se que 
para a determinação de um efeito desse tipo seja necessário uso por 
cerca de 100.000 pessoas. Essa constatação caracteriza o cenário 
do ensaio clínico controlado e randomizado como pouco produtivo 
para determinação de efeitos adversos advindos de interações. 
Assim, são revisões sistemáticas e meta-análises de vários ensaios 
clínicos, de preferência pragmáticos (que estudam situações reais 
de uso), que fornecerão indicações sobre a segurança de novos 
medicamentos. Há demanda de longo tempo de uso pela população 
até a produção e publicação dos dados de segurança. A aprova- 
ção pelos órgãos reguladores para a entrada de medicamentos no 
mercado, cada vez mais rápida, torna perigosa a utilização dos 
medicamentos recém-lançados.” Foi esse, por exemplo, o caso da 
cerivastatina, cujas interações causaram mortes de pacientes.” 


CLASSIFICAÇÃO 


Interações medicamentosas costumam ser classificadas pelo 
mecanismo de produção, a partir de estudos não clínicos e clí- 
nicos (Quadro 12.1). 

A interação que ocorre in vitro, isto é, fora do organismo, 
é chamada de interação farmacéutica’ ou incompatibilidade. 
Interações farmacêuticas são interações físico-químicas. Podem 
ocorrer em solução ou suspensão (líquidos) ou a seco (sólidos), 
entre componentes ativos e inativos da preparação, entre eles 
e diluentes ou reconstituintes, e entre eles e equipamentos de 
administração, como equipos plásticos, seringas e agulhas. As 
monografias dos fabricantes dos medicamentos devem trazer as 
possibilidades de produção dessas interações que podem ocor- 
rer no momento da diluição, em caso de injetáveis. A depender 
das condições do meio ou dos fatores ambientais, as reações 
podem ser imediatas ou retardadas. Alguns fatores podem afetar 
a compatibilidade entre substâncias. A estrutura molecular pode 
oferecer grupamentos químicos reativos e sensíveis, seja na es- 
trutura espacial da molécula seja no seu sistema de veiculação 
— cuja função é tanto proteger a integridade do fármaco até que 
chegue ao sítio de absorção como torná-lo mais rápida e comple- 
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tamente absorvido. Outros fatores predisponentes são natureza 
do soluto ou do solvente (estado físico, polaridade), natureza do 
continente (vidro, polietileno, cloreto de polivinila ou PVC, etil- 
vinil acetato ou EVA etc.), pH do meio, constantes de dissocia- 
ção, solubilidade, concentração, temperatura, luminosidade, 
existência de veículos, excipientes, tampões, estabilidade dos 
demais solutos e tempo de contato entre os compostos.” 

Há vários resultados potenciais dessas interações. As mais 
comuns são as que alteram características organolépticas dos 
medicamentos (cor, consistência, forma física), visíveis a olho 
nu, manifestando-se como formação de cristais, precipitados, tur- 
vação, espessamento e diluição. Essas alterações podem interferir 
na ação farmacológica, diminuindo, inativando ou aumentando a 
toxicidade de algum dos fármacos ou formando novo composto 
que pode ser tóxico. Ao contrário, hidralazina pode interagir com 
0 ago inoxidável das agulhas, mudando de cor (coloração rósea), 
sem modificação do efeito farmacológico. Incompatibilidades e 
suas resultantes podem ser vistas no Quadro 12.2. 

A ausência de modificações visíveis não significa, necessaria- 
mente, a inexistência da interação. Por outro lado, a incompati- 
bilidade entre substâncias não é preditiva de interações in vivo. 
Por exemplo, penicilinas e aminoglicosídeos são incompatíveis 
(sem alterações visíveis em solução), mas são sinérgicos in vivo, 
desde que administrados em sítios diferentes. 

Há algumas maneiras de evitar incompatiblidades medica- 
mentosas. 


1) A administração intravenosa de fármacos deve ser feita, na medida 
do possível, por injeção de bolo ou bomba de infusão. Sempre 
que possível, é conveniente usar diferentes sítios de infusão, ou 
equipo em Y, para diferentes fármacos. Misturas de fármacos com 
soluções nutritivas parenterais devem ser evitadas a todo custo. 


2) Leitura atenta das instruções do fabricante quanto a reconsti- 
tuição, diluição, temperatura e condições de armazenamento 
pós-diluição deve preceder o preparo da infusão. Não adi- 
cionar à infusão outros fármacos que não glicose ou soro 
fisiológico, e esses de acordo com a monografia do fabricante; 
é conveniente lembrar que mesmo esses diluentes poderão 
afetar alguns fármacos. 

3) Uma vez feita a preparação, é preciso verificar se houve com- 
pleta diluição do fármaco na solução de infusão, observando 
presença de alterações organolépticas a intervalos regulares. 

4) O medicamento, diluído ou não, não deve ser exposto a luz 
direta e calor. Diluições não devem ser reaproveitadas sem 
a certeza de sua estabilidade. Dessa forma, a reconstituição 
e a preparação de diluições devem ser feitas apenas para o 
horário de administração. 

5) Orecipiente de infusão deve receber rotulagem adequada. Além 
dos dados do paciente, deverão constar dose, composição, con- 
centração final dos componentes, horário de início e de fim. 


O Quadro 12.2 oferece exemplos de interações farmacêuticas 
comuns e seus resultados. 

Interações farmacocinéticas* podem envolver as diferentes 
etapas farmacocinéticas: absorção, distribuição, metabolismo 
(biotransformação) e excreção. Expressam-se por modificações 
dessas funções, causadas pelo fármaco precipitante sobre o afeta- 
do. Resultados possíveis das interações cinéticas são incremento 
ou inibição de processos enzimáticos de detoxificação, compe- 
tição em relação a proteínas trasnportadoras e modificações da 
biodisponibilidade (quantidade do fármaco que chega intacto à 
circulação sistêmica e a velocidade com que ocorre o fenômeno). 
Alguns exemplos de interações farmacocinéticas são vistos no 
Quadro 12.3. 


Quanro 12.2 EXEMPLOS DE INTERAÇÕES FARMACÊUTICAS 


Fármaco Causa de Incompatibilidade Interação Resultante 
Amicacina amido hidroxietílico em glicose 5% e NaCl 0,9% formação de cristais 
Aminofilina amido hidroxietílico em glicose 5% e NaCl 0,9% formação de cristais 
soluções ácidas precipitação 
Anfotericina B glicose 5% e sol. Ringer lactato precipitação 
álcool benzflico inespecífica 
NaCl 0,1-0,9% 
soluções com pH < 5 
Cefotaxima amido hidroxietílico em glicose 5% e NaCl 0,9% cristais 
sol. pH > 7,5 precipitação 
Ceftriaxona glicose 5% e NaCI 0,9% em vidro ou PVC inespecífica 
Dobutamina/Dopamina soluções alcalinas 
Fenitoína glicose 5% precipitação/cristais 
NaCl 0,45-0,9% cristais 
Fenobarbital sol. aquosas precipitação 
midazolam inespecífica 
Furosemida sol. ácidas com pH < 5,5 inespecífica 
frutose precipitação 
Heparina sol. Ringer lactato inespecífica 
glicose 5% (com ou sem NaCl 0,18-0,9%) diminuição de atividade da heparina 
Metronidazol alumínio precipitação 
Midazolam sol. Ringer lactato inespecífica 
sol. Ringer lactato 


fenobarbital 
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Quanro 12.3 EXEMPLOS DE INTERAÇÕES FARMACOCINÉTICAS 
Processo Agente Precipitante Agente Afetado Mecanismo Proposto 
Absorção sais de alumínio, cálcio, magnésio e tetraciclina quiigio, diminuição da ação 
ferro antimicrobiana 
sais de ferro micofenolato mofetila nào determinado 
sais de zinco vitamina A nào determinado 
adrenalina anestésicos locais vasoconstrição, com preservação anestésica 
metoclopramida paracetamol aceleração do esvaziamento gástrico 
rifampicina, ampicilina, tetraciclina, contraceptivos orais alteração de flora e menor absorção, com 
sulfas, cefalotina, cefalexina falha na contracepção 
Distribuição ácido acetilsalicílico naproxeno competição pelas proteínas 
sulfonamidas tolbutamida plasmáticas 
Biotransformação barbitúricos varfarina, indução enzimática 
antidepressivos metabolismo aumentado 
suco de pomelo (grapefruit) albendazol, antagonistas do cálcio, inibição enzimática 
ciclosporina, hipolipemiantes, 
sildenafila, benzodiazepinicos 
carbamazepina fenitoína indução enzimática 
tabaco teofilina indução enzimática 
alopurinol azatioprina inibição enzimática 
dissulfiram, metronidazol álcool etílico metabolismo diminuído 
claritromicina 
metadona 
isoniazida contraceptivos orais 
cimetidina propranolol, quinidina, teofilina, indução enzimática 
fenobarbital, carbamazepina, 
varfarina, imipramina, triptanas 
propofol alfentanila retarda depuração 
ciprofloxacino glibenclamida inibição enzimática 
teofilina 
nefazodona loratadina inibição enzimática 
rifampicina, rifabutina varfarina, contraceptivos orais, indução enzimática (para todos) 
ciclosporina, glicocorticoides, 
cetoconazol, itraconazol, teofilina, 
quinidina, digoxina, digitoxina, 
verapamil, inibidores de protease, 
zidovudina, nifedipino, midazolam 
Excreção bicarbonato de sódio barbitúricos, ácido acetilsalicílico alcalinização urinária 
diuréticos osmóticos lítio aumento de excreção 
probenecida penicilinas retardo na excreção 
tiazidas ítio alcalinização urinária 
inibidores da ECA lítio aumento na reabsorção tubular 


Para que se proceda à absorção, desintegração do medicamen- 
to e dissolução do fármaco precisam ocorrer. Características do 
fármaco, da membrana absortiva e dos sistemas carreadores in- 
fluenciam a absorção. As interações de fármacos podem aumen- 
tar ou diminuir, acelerar ou retardar a absorção de um deles. 

Alimentos podem interferir com a absorção dos fármacos, o 
que pode ser benéfico ou prejudicial. No caso de profármacos, 
como omeprazol, a clivagem da molécula, e a consequente li- 
beração do princípio ativo, só é conseguida garantindo-se pH 
em certa faixa ácida. O alimento estimula a produção de ácido; 
assim, a ingestão do medicamento logo antes da refeição ajuda 
a garantir a ativação.®?° 

'Na fase de distribuição, um fármaco pode ser afetado por 
outro que altere o fluxo sanguíneo ou a capacidade de ligação a 


proteínas plasmáticas e teciduais. Se dois fármacos competem 
pelos mesmos sítios de ligação nas proteínas, o de menor afi- 
nidade é deslocado, aumentando sua fração livre no plasma. A 
competição por glicoproteína-P, por exemplo, regula a entrada 
de fármacos no líquido cefalorraquidiano.* 

É na biotransformação que os fatores farmacogenéticos exercem 
maior influência. A descoberta de polimorfismo genético expresso 
no citocromo CYP450 pode explicar por que alguns pacientes 
apresentam efeitos inesperados, toxicidade e maior possibilidade 
de sofrer interações com outros fármacos. São os polimorfismos 
apresentados pelas diferentes isoformas que produzem as dife- 
renças individuais, incluindo a velocidade de metabolização. Na 
população, esses polimorfismos são geralmente expressos como 
quatro diferentes fenótipos: metabolizadores lentos, intermediá- 


120 


Farmacologia Clinica 


rios, rápidos e ultrarrápidos. Os metabolizadores lentos são os 
mais suscetíveis, posto que doses equivalentes produzem efeitos 
maiores nesses indivíduos. Essa informação é muitas vezes crucial 
na clínica, por preditora de risco. Fornece também base para a 
discussão da individualização do tratamento medicamentoso e da 
titulação de doses.* As enzimas polimórficas são responsáveis por 
grande parte das reações de metabolização dos medicamentos mais 
frequentemente produtores de efeitos adversos.** As enzimas do 
citocromo CYP450 podem sofrer indução ou inibição. Um fárma- 
co pode induzir ou inibir enzimas metabolizadoras de outro e ainda 
competir pelos mesmos sítios de metabolização, alterando a quan- 
tidade disponível da forma ativa. Exemplos clássicos de indutores 
enzimáticos são fenobarbital, fenitoína, carbamazepina e alguns 
anti-infecciosos, como rifampicina. Em situações de polifarmácia 
intensa, a imbricação dos mecanismos de indução/inibição dos 


múltiplos fármacos envolvidos pode tornar agudo o quadro do 
paciente, obrigando o prescritor a conhecer em detalhe os pro- 
cessos enzimáticos envolvidos e os substratos a serem evitados.* 
Algumas vezes os resultados são difíceis de prever. Por exemplo, 
sinvastatina é biotransformada pela isoforma CYP3A4 hepática 
e entérica, essa última produzindo metabólitos ativos. Em casos 
de interação nessa isoforma, os resultados não são previsíveis. 
Entre os indutores da isoforma estão macrolídeos, rifampicina, 
glicocorticoides, carbamazepina, erva-de-são-joão. A inibição 
dessa isoforma por antifúngicos azólicos, inibidores seletivos de 
recaptação da serotonina, inibidores de protease e macrolídeos 
pode durar 2 a 3 dias, mas há casos em que a isoenzima é des- 
truída, tendo que ser sintetizada de novo. Exemplos de fármacos 
potencialmente envolvidos em interações durante o processo de 
biotransformação são listados no Quadro 12.4. 


QUADRO 12.4 FÁRMACOS POTENCIALMENTE ENVOLVIDOS EM INTERAÇÕES DURANTE A BIOTRANSFORMAÇÃO (ADAPTADO DA REFERÊNCIA 4) 


NO METABOLISMO DE PRIMEIRA PASSAGEM 


CYP3A4 CYP2D6 


amiodarona 
amitriptilina 
bromocriptina 
ciclosporina 
diltiazem 
eritromicina 
felodipino 
imipramina 
losartana 
lovastatina. 
midazolam 
nefazodona 
nicardipino 
nimodipino 
omeprazol 
saquinavir 
tacrolimo 
triazolam 
venlafaxina 
verapamil 

NA UTILIZAÇÃO DE TRANSPORTADORES ENZIMATICOS 


amitriptilina 
desipramina 
imipramina 
metoprolol 
propafenona 
propranolol 
venlafaxina 


glicoprotefna-P polipeptídeos transportadores de Anions org. 


AINE 
cimetidina 

metotrexato 

análogos de nucleotídeos 


amiodarona 
antibióticos 
antifúngicos 

azólicos 
antineoplásicos 
digoxina 

diltiazem 
dipiridamol 
espironolactona 
estatinas 

inibidores de protease 
imunossupressores 
quinidina 

verapamil 


CYP2C9 CYP2C19 

ciclosporina omeprazol 

losartana 

nefazodona 

transportadores de peptídeos transportadores de ánions org. 
antibióticos betalactâmicos cerivastatina 

enalapril ciclosporina 

probenecida genfibrozila 

rosuvastatina rifampicina 
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Quanro 12.5 EXEMPLOS DE INTERAÇÕES FARMACODINÂMICAS 
Agente Precipitante Agente Afetado Interação Resultante Mecanismo Proposto 
Trimetoprima sulfametoxazol sinergia atuação em etapas 
diferentes de mesma 
rota metabólica 
Aminoglicosídeos pancurónio sinergia sensibilização de receptor 
Neostigmina suxametônio sinergia inibição de enzimas 
inativadoras 
Naloxona morfina antagonismo competição por receptor 
Flumazenil benzodiazepínicos antagonismo competição por receptor 
Ondansetrona tramadol antagonismo bloqueio de receptores 


Suco de pomelo inibe a CYP3A4 intestinal. Interações, antes 
sugestivas de ligação a proteínas plasmáticas, hoje são reconhe- 
cidas como produto de inibição/indução metabólica, como no 
caso de anticoagulantes, cujo metabolismo no sítio CYP2C9 
pode ser inibido. 

Excreção e reabsorção renais sofrem influência de pH uri- 
nário, fluxo plasmático renal, capacidade funcional do rim e 
presença de carreadores tubulares renais. Interações podem ter 
origem na competição por glicoproteína P e transportadores 
de fons orgánicos.**? Essa competição pode ser utilizada te- 
rapeuticamente. No caso da probenecida, que compete pelos 
mecanismos transportadores renais com as penicilinas, essas 
são preservadas no organismo, aumentando a duração de efeito 
(Sinergia de preservação). 

Interações farmacodinâmicas* podem modificar efeitos pelas 
alterações na ação. Tais alterações podem ocorrer em mesmo 
receptor ou enzima comum, determinando sinergias ou antago- 
nismos. As primeiras ocorrem quando um fármaco aumenta o 
efeito do agonista por estimular a receptividade de seu receptor 
celular ou inibir enzimas que o inativam no local de ação. Os 
segundos se devem a diminuição de efeito decorrente de com- 
petição pelo mesmo receptor, tendo o antagonista puro maior 
afinidade pelo receptor e nenhuma atividade intrínseca (anta- 
gonismo competitivo). Esse último é reversível na dependência 
do aumento da concentração do agonista no sítio de ação. No 
Quadro 12.5 exemplificam-se alguns fármacos que interagem 
farmacodinamicamente. 

Interações de efeito, sinérgicas ou antagônicas, acontecem 
por vias farmacológicas distintas, em sítios diferentes, ocasio- 
nando efeitos semelhantes ou opostos, respectivamente, ou ain- 
da influenciando os mecanismos de toxicidade dos fármacos 
envolvidos. 

Os resultados possíveis das interações de ação e de efeito são: 


Dois fármacos podem competir no mesmo receptor celu- 
lar, tendo o antagonista puro maior afinidade pelo receptor 
e nenhuma atividade intrínseca (antagonismo competitivo). 
O antagonista pode anular (antagonismo total) ou diminuir 
(antagonismo parcial) o efeito do agonista. 

Dois fármacos dados simultaneamente determinam resposta 
maior do que a soma de seus efeitos individuais (sinergia de 
potenciação), por estimular a reatividade do receptor celular 
ou inibir enzimas que inativam o agonista no local de ação. 
Outra forma de sinergia consiste na atuação dos fármacos 
em diferentes pontos de uma mesma rota metabólica (por 
exemplo, sulfametoxazol e trimetoprima). 


* Dois fármacos possuem características terapêuticas distintas 
que atuam em um mesmo sentido (sinergicamente) ou em 
sentidos opostos (antagonismo). Nos dois casos há interações 
de efeito. 


Essas interações são mais previsíveis que as farmacocinéti- 
cas, uma vez que há menos influência de variações genéticas ou 
biológicas. Espera-se que fármacos de mesmo grupo ou classe 
farmacológica se comportem de forma semelhante.* 

Sinergias são usadas terapeuticamente por aumentar o efeito 
desejado (sulfametoxazol + trimetoprima; amoxicilina + cla- 
vulanato), retardar a resistência microbiana (antituberculosos) 
ou aumentar a duração de efeito (probenecida + penicilinas; 
benzilpenicilina + penicilina procaína) ^ 

Antagonismos sáo usados para nulificar ou minimizar efeitos 
danosos de uma substáncia, como é o caso dos antídotos nas 
intoxicações (acetilcisteína e paracetamol; naloxona e morfina; 
flumazenil e benzodiazepínicos; desferroxamina e ferro). Tam- 
bém se obtém o chamado efeito corretivo quando só um dos 
efeitos adversos da substância é anulado. 


MANEJO DAS INTERAÇÕES 
MEDICAMENTOSAS 


O manejo da interação adversa começa pela decisão quanto 
à sua relevância clínica. Depende do mecanismo de produção 
da interação. Isso porque, nas interações farmacodinâmicas, a 
predição é mais facil.‘ O mesmo não ocorre com interações far- 
macêuticas (em que muitas variáveis não clínicas influem) ou 
farmacocinéticas, em que fatores individuais desfavorecem sua 
prevenção e manejo. 

De modo a contribuir no manejo preventivo de interações 
farmacocinéticas, pode-se estimar a concentração plasmáti- 
ca do fármaco por seu cálculo no estado estacionário. Para 
tanto, é preciso conhecer dose, intervalo de administração, 
biodisponibilidade e depuração sistêmica. Sabe-se que 70 
a 80% de interações cinéticas se relacionam a modificações 
na detoxificação (seja por biotransformação hepática ou de- 
puração renal), e 20 a 30% decorrem de modificações na 
biodisponibilidade.* 

A interação clinicamente relevante pode escalonar-se em qua- 
tro níveis, relacionados à gravidade (grave, moderada, leve) e à 
estimativa de ocorrência (definida, provável, possível) e condi- 
cionados à qualidade da evidência disponível: 
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Nível 1 — altíssimo risco, estando a associação contraindicada 
quando se combinam os critérios “grave e definida” 
e “grave e provável”. 

Nível 2 — alto risco, caracterizada pela combinação de critérios 
“grave e possível”, “moderada e definida” e “mode- 
rada e provável”. Nesse caso, o uso associado dos 
medicamentos requer cuidados especiais, ajuste po- 
sológico e avaliação benefício-risco. 

Nível 3— risco médio, quando os critérios são: “moderada e 
possível”, “leve e definida” e “leve e provável”. O uso 
simultâneo dos fármacos enseja ajuste posológico e 
acompanhamento dos desfechos terapêuticos espera- 
dos, inclusive quanto à segurança. 

Nível 4 — baixo risco, quando a combinação de critérios é “leve 
e possível”. Sugere pequena relevância clínica. 


É impossível para os prescritores saberem todas as interações 
possíveis de interesse clínico e seus fármacos precipitantes e 
afetados. No entanto, podem guiar-se por perfis de maior risco: 
paciente idoso, com doença grave e em uso de polifarmácia; 
paciente imunodeprimido, com infecção grave e em uso de es- 
quema antimicrobiano múltiplo; emprego de medicamentos mais 
sujeitos a interações: via comum de biotransformação, elevado 
clearance pré-sistêmico, estreito índice terapêutico e efeitos ad- 
versos tipo A (dose-dependentes).”* 

Algumas atitudes podem ajudar a identificar e prevenir in- 
terações: 


1) Conhecer bem as características dos fármacos a prescrever. 

2) Realizar anamnese farmacológica adequada, incluindo te- 
rapêutica pregressa, dados clínicos e laboratoriais, fatores 
predisponentes para interações (farmacogenéticos). 

3) Evitar polifarmácia, mas, em sua vigência, suspeitar de inte- 
rações, em caso de efeitos adversos. 

4) Em caso de interação, suspender os medicamentos suspeitos 
e documentar a interação. Se possível, não utilizar medica- 
mentos para tratamento de interações. 

5) Instruir o paciente quanto a intervalos corretos de doses orais, 
evitando acúmulo de doses e efeitos cumulativos. 

6) Efetuar o seguimento do paciente, de forma a evitar, mitigar 
ou contornar efeitos indesejáveis da terapêutica. 

7) Realizar a conciliação medicamentosa, principalmente duran- 
te uma internação hospitalar, quando novos medicamentos são 
superajuntados aos já em uso, devendo-se evitar os que têm 
perfis de efeitos adversos similares. 


Outro aspecto a considerar são as combinações em doses 
fixas (CDF) que contêm dois ou mais fármacos em formulação 
única. Na atualidade, há estímulo para o desenvolvimento de 
novas CDF, dando como principal razão o aumento de adesão 
a tratamento, consequente ao menor número de medicamentos 
a serem ingeridos. Ênfase é centrada no manejo de doenças de 
alta prevalência que exigem tratamentos de longo prazo cujos 
resultados representam aumento de expectativa e qualidade de 
vida. No entanto, faltam evidências que comprovem os bene- 
fícios da maior adesão, bem como avaliações farmacoeconô- 
micas que atestem inequivocamente a custo-efetividade de tal 
estratégia.” 

CDF muitas vezes são irracionais ou acarretam prejuízos para 
o usuário. Para isso não ocorrer, alguns preceitos farmacológicos, 
clínicos e farmacoeconômicos precisam ser cumpridos. A decisão 
pelo emprego de tais produtos deve ser fruto do equilíbrio entre 
os diferentes aspectos comentados, a qual pode ser definida pelas 
respostas às perguntas formuladas a seguir." 


1. Todos os fármacos da formulação apresentam eficácia para a 
indicação proposta? 

2. Todos os fármacos da formulação estão em dose adequada 
aos pacientes que dela possam se beneficiar? 

3. Há possibilidade de se requerer ajuste de dose para um ou 
mais dos fármacos da formulação? 

4. Os perfis farmacocinéticos dos fármacos presentes na for- 
mulação são compatíveis com o esquema posológico pro- 
posto? 

5. Hárisco de aumento de efeito adverso clinicamente relevante 
entre os fármacos da formulação? 

6. Hárisco de interação indesejada entre os fármacos da formu- 

lação? 

. Algum dos fármacos pode desenvolver tolerância? 

. A adesão ao tratamento apresenta relevância clínica? 

. O custo da combinação é superior ao custo das formulações 

com os fármacos isolados? 


Pílulas polivalentes ou CDF com três e quatro componentes 
estão em desenvolvimento, necessitando da comprovação de 
benefício por meio de ensaios clínicos randomizados. Segundo 
Reddy, advogar a polipílula sem tal evidência seria meramen- 
te um “ato de fé". É muito mais difícil produzir equivalente 
genérico para uma combinação em dose fixa que para um mo- 
nofármaco; isso se torna quase impossível se o produto tiver 
propriedades especiais de liberação. Dessa forma, os fabricantes 
podem lançar mão de uma CDF para assegurar sua posição no 
mercado farmacêutico.” 


vo 
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CAPÍTULO ] 3 


REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS 


ISABELA HEINECK E ALINE Lins CAMARGO 


INTRODUÇÃO 


Sempre que se prescrevem ou recomendam fármacos, existe 
risco potencial de reações adversas.' Essas se constituem em 
importante problema de saúde pública, levando a complicações 
em 5 a 15% dos tratamentos farmacológicos e podendo reduzir 
qualidade de vida, aumentar número de consultas médicas e hos- 
pitalizações e, até mesmo, condicionar mortalidade.? Ainda, seu 
aparecimento pode representar uso de mais medicamentos, não só 
para tratamento da reação adversa em si, mas também como con- 
sequência de diagnóstico equivocado de nova patologia. Poucas 
são as reações adversas a medicamentos associadas a diagnósti- 
cos clínicos ou achados laboratoriais que as diferenciem de doen- 
ças espontáneas.* O termo “cascata da prescrição” (prescribing 
cascade) tem sido usado para descrever a situação em que o efeito 
adverso de um fármaco é interpretado incorretamente como nova 
condição médica. Novo fármaco é então prescrito, e o paciente 
é exposto ao risco de desenvolver efeitos prejudiciais adicionais 
relacionados a tratamento potencialmente desnecessário.* Con- 
fusão, náusea, alterações de hábito intestinal, letargia, tontura, 
sedação e quedas são, por exemplo, efeitos adversos comuns de 
medicamentos no idoso. No entanto, podem ser erroneamente 
interpretados como sintomas de efeitos degenerativos decorrentes 
de idade ou doenças, levando à prescrição de outros fármacos 
para o tratamento de tais sintomas e aumentando a probabilidade 
de ocorrência de mais efeitos adversos e até hospitalizações. Em 
um levantamento, observou-se que reações adversas motivaram 
8,37 por 100 admissões (IC95%: 6,52-10,52), correspondendo a 
66 pacientes com reações adversas entre 789 admissões.” 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) define reação ad- 
versa como “qualquer resposta prejudicial ou indesejável, não 
intencional, a um medicamento, a qual se manifesta após a admi- 
nistração de doses normalmente utilizadas no homem para profi- 
laxia, diagnóstico ou tratamento de doença ou para modificação 
de função fisiológica”.” Não são considerados reações adversas a 
medicamentos (RAM) efeitos que ocorrem após uso acidental ou 
intencional de doses maiores que as habituais (toxicidade absolu- 
ta).>*º Também não incluem reações indesejáveis determinadas 
por falha terapêutica, abuso, erros de administração e não adesão 
a tratamento (uso maior ou menor do que o prescrito). 

Existem outras definições, elaboradas por autores que con- 
sideram inadequada a da OMS por incluir qualquer reação, até 
mesmo as de pouca importância clínica (por exemplo, ligeiro 
ressecamento na boca) e excluir efeitos causados por excipien- 
tes supostamente inativos de uma formulação ou contaminantes 


(como em fitoterápicos). No entanto, aquela é a de uso mais 
amplo na literatura. 

Os termos reação adversa, efeito indesejável e doença iatrogê- 
nica são equivalentes e correspondem à definição anteriormente 
apresentada.” Devem-se diferenciar de evento adverso, definido 
como qualquer ocorrência desfavorável passível de aparecer en- 
quanto o paciente está usando o medicamento, mas que pode ou 
não ser atribuída a esse último.” Evento adverso pode ser causado 
por incorreções de dose, via ou intervalo de administração ou 
omissão de doses. Tal distinção é importante em ensaios clínicos, 
em que nem todos os eventos adversos são necessariamente re- 
lacionados a medicamentos e nem sempre é possível estabelecer 
relações de causalidade.” Assim, por exemplo, superdosagem de 
medicamento não é considerada reação adversa, mas pode ser 
um evento adverso. 

Não se recomenda o uso dos termos “efeitos tóxicos” ou “efei- 
tos colaterais” para se referir a RAM, pois, na verdade, são tipos 
específicos de reações ou eventos adversos." 

Estudos foram desenvolvidos para determinar a incidência 
de RAM em diferentes locais, mostrando que ela varia muito, o 
que reflete diferenças de definições adotadas e métodos empre- 
gados para detectar suspeitas de reações adversas.” Dificuldade 
adicional é imposta pelo não relato da maioria dessas reações." 
Estudo desenvolvido em hospital brasileiro identificou 46,7% de 
suspeitas de RAM não registradas no prontuário do paciente pela 
equipe assistencial.'? O problema de não relato de RAM é ainda 
maior ao se considerarem os sistemas de notificação voluntária. 
Revisão sistemática que estimou a extensão de subnotificações 
de RAM aos sistemas de notificação voluntária, descritas em 37 
estudos desenvolvidos em 12 países diferentes, encontrou taxa 
média de subnotificações de 94%. 

Levantamentos epidemiológicos realizados nos Estados Uni- 
dos indicam a ocorrência de RAM em 10 a 20% de todos os 
pacientes hospitalizados.” Revisão sistemática de estudos obser- 
vacionais prospectivos foi conduzida para determinar a prevalén- 
cia de admissão hospitalar associada a RAM. Foram incluídos 
25 estudos, e as taxas de prevalência de RAM relacionadas à 
admissão variaram de 0,16% a 15,7%, com uma taxa média de 
5,3%. A prevalência variou com a idade. Para crianças, a taxa 
de admissões por RAM foi de 4,1%, enquanto para pacientes 
adultos e idosos foi de 6,3% e 10,7%, respectivamente. As ta- 
xas variaram dependendo dos métodos de detecção de RAM 
empregados nos diferentes estudos. Fármacos anti-infecciosos 
foram os mais frequentemente envolvidos com admissão por 
RAM em crianças, e fármacos cardiovasculares concorreram 


para admissões de adultos e idosos.'* No Brasil, os dados são 
limitados, mas estudo realizado por pesquisadores da Universi- 
dade Estadual de Campinas relata que RAM foi responsável ou 
teve participação em 6,6% das internações em hospital-escola 
de atenção terciária no ano de 1999. Medicamentos com ação 
em sistema cardiovascular contribuíram para 66,6% das RAM 
encontradas.’ 

Com relação à frequência de RAM durante a internação, as 
cifras variam em diferentes estudos, dependendo de metodo- 
logia, definições e critérios diagnósticos empregados. Em es- 
tudo desenvolvido em hospital do Reino Unido, 524 de 3222 
pacientes (15,8%) apresentaram pelo menos uma RAM após 
admissão. RAM estiveram relacionadas diretamente a aumento 
do tempo de internação em 147 pacientes (26,8%). Os fárma- 
cos mais envolvidos com RAM foram diuréticos, analgésicos 
opioides e anticoagulantes.'* Coorte brasileira que acompanhou 
333 pacientes hospitalizados encontrou percentual de 25,9% de 
suspeitas de RAM prováveis ou definidas. Os medicamentos 
mais frequentemente envolvidos foram os anti-infecciosos (18% 
dos casos), seguidos por fármacos que atuam em sistema nervoso 
central (SNC) (14,4% dos casos). As suspeitas de RAM mais 
frequentes estavam relacionadas a trato gastrintestinal (31,3%), 
pele e mucosas (18,9%). 

Em pacientes pediátricos, revisão sistemática e meta-análise 
de 17 estudos indicou incidência global de 9,5% (IC95%: 6,8- 
12,3) de RAM em crianças hospitalizadas, sendo 12,3% consi- 
deradas graves.” 

Para reações adversas que ocorrem na comunidade, a incidên- 
cia relatada varia de 2,6% a 41% dos pacientes. Estudos nessa 
área são mais difíceis de serem realizados, e são poucos os bem 
delincados.'º Pesquisa que avaliou o número de RAM graves 
(resultando em morte, risco de vida, hospitalização, incapacidade 
ou sequela) relatadas por clínicos gerais encontrou incidência de 
10,2 (1C95%: 5,4-17,5) por 1000 dias de atividade dos profis- 
sionais, o que representou média de 2,6 casos por médico por 
ano e 123.000 casos de RAM (IC95%: 65.400-210.000) para os 
60.000 clínicos gerais da Franga.'* Na pediatria, meta-análise 
indica incidência de RAM na comunidade de 1,46% (1C95%: 
0,7-3,03).!” 

No que se refere à mortalidade, estudo sueco apresentou 
RAM como a sétima causa mais comum de morte naquele pa- 
ís. As principais suspeitas de RAM fatais foram hemorragias 
gastrintestinais e do sistema nervoso central, sendo os agentes 
antitrombóticos os fármacos mais comumente implicados nas 
fatalidades.” 

Além do impacto sobre a vida humana, reações adversas a 
medicamentos também influenciam significativamente os custos 
despendidos com saúde. Estudo desenvolvido em ambiente hos- 
pitalar?” demonstrou que tempo de permanência e custo total da 
hospitalização foram significativamente maiores para pacientes 
que apresentaram RAM, em comparação com aqueles que não as 
tiveram. O tempo de permanência dos pacientes acometidos com 
RAM foi de 10,6 dias versus 6,8 dias para o grupo controle (P 
= 0,003), e os custos de hospitalização foram, respectivamente, 
de US$22.775 e US$17.292 (P = 0,025). Outra pesquisa avaliou 
a utilização de recursos financeiros adicionais associados com 
RAM e concluiu que o aumento de custo induzido por RAM é 
principalmente relacionado com o prolongamento do tempo de 
internação; o aumento de custo foi de 4.150 euros por RAM.” 

Com base nesses dados, propôs-se que reações adversas a 
medicamentos sejam consideradas e abordadas como grave 
problema de saúde pública.” A preocupação com a utilização 
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segura de medicamentos é de suma importância e deve colabora- 
tivamente envolver médicos, dentistas, farmacéuticos, enfermei- 
ros, agências reguladoras, indústria farmacêutica e comunidade 
em geral. 


Nenhum medicamento é inócuo, podendo acarretar 

| reações adversas que comprometem qualidade de vida e, 

| eventualmente, sobrevida. Aumentam manifestações de 
doença, número de hospitalizações, tempo de permanência 
no hospital, consumo de outros medicamentos e custos. 


CLASSIFICAÇÃO 


Existem várias classificações para reações adversas. No en- 
tanto, ainda há muita confusão a esse respeito, determinada por 
desconhecimento dos mecanismos desencadeantes para vários 
medicamentos e uso de diferentes denominações pelos profissio- 
nais que atuam na área. ^ A seguir, é apresentada classificação que, 
tendo como base os principais mecanismos de produção, propõe 
seis diferentes tipos de reações indesejáveis a fármacos.” 

Sobredosagem relativa ocorre quando um fármaco é adminis- 
trado em doses terapêuticas, mas, apesar disso, atinge concentra- 
ções superiores às habituais, por modificações farmacocinéticas. 
Como exemplos, podem-se citar maiores incidências de surdez 
e intoxicação digitálica em pacientes com insuficiência renal, 
tratados respectivamente com aminoglicosídeos e digoxina, em 
comparação com os que apresentam função renal normal. 

Efeitos colaterais são aqueles inerentes à própria ação do 
fármaco, porém seu aparecimento é indesejável em determinada 
situação. Alguns exemplos seriam alterações do equilíbrio hidre- 
letrolítico associadas a corticosteroides, distúrbios gastrintesti- 
nais causados por anti-inflamatórios não esteroides, sonolência 
com o uso de benzodiazepínicos e broncoespasmo produzido 
por betabloqueadores adrenérgicos. 

Efeitos secundários não se devem à ação farmacológica prin- 
cipal do medicamento; são sim consequências do efeito desejado. 
Por exemplo, diarreia e infecção podem ocorrer secundariamente 
à utilização de antimicrobianos que alteram a flora normal do 
organismo. Na prática, pode ser difícil distinguir efeito secundá- 
rio de efeito colateral. Em farmacologia experimental a distinção 
costuma ser mais fácil. 

Idiossincrasia é sensibilidade peculiar a certo produto, moti- 
vada pela estrutura singular de algum sistema enzimático, tendo 
geralmente base genética. Alguns exemplos são anemia hemo- 
lítica após administração de certos fármacos oxidantes (como 
primaquina) devido à deficiência de glicose-6-fosfato desidro- 
genase (G6PD) e apneia por succinilcolina em portadores de 
colinesterase plasmática atípica. 

Hipersensibilidade decorre de sensibilização prévia do indi- 
víduo a substância estranha ao organismo, mediada por meca- 
nismo imunológico. Compreende reações cuja intensidade não 
está relacionada com a dose administrada. Podem ser leves e 
bs ind como urticárias, ou graves e com risco de vida, como 


cm é o fenómeno pelo qual a administração repetida 
de um medicamento, na mesma dosagem, diminui progressi- 
vamente a intensidade dos efeitos farmacológicos. Assim, para 
manutenção desses efeitos, há necessidade de aumentar pro- 
gressivamente a dose. Ocorre após horas, dias ou semanas de 
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uso do medicamento. Há relatos de que o uso intraoperatório de 
fentanil ou remifentanil em doses elevadas resultou em aumento 
do consumo de opioides no período pós-operatório.” 

Essa classificação, embora didática, tem escassa aplicabilida- 
de clínica e epidemiológica, além de dificultar o enquadramento 
de certos tipos de reação, como teratogenia, rebote e síndrome 
de abstinência.” As duas últimas, que ocorrem após a suspensão 
de tratamento, têm sido classificadas como efeitos secundários à 
administração de certos medicamentos.” Suspensão abrupta de 
clonidina, por exemplo, pode ocasionar elevação acentuada da 
pressão arterial, correspondendo a manifestações de hiperativida- 
de de sistemas antes deprimidos pela ação do fármaco.” Síndro- 
me de retirada aparece após interrupção súbita da administração 
de fármacos que causam dependência física, podendo ser inter- 
pretada como caso particular de reação de rebote.” O fenómeno 
clínico associado com a retirada de opioides, por exemplo, inclui 
rebote neurofisiológico. A depressão que ocorre com o uso de 
opioide é substituída pela hiperatividade do SNC.” Além disso, 
por não atender ao pressuposto típico das reações adversas, que é 
o de produção de efeito, tolerância não é tida como tal por alguns 
autores. Esses a consideram como sendo, na verdade, perda de 
efeitos farmacológicos desejados ou indesejados.” 

A classificação mais utilizada atualmente é a proposta por 
Rawlins e Thompson, que divide as reações adversas em dois 
tipos: A ou previsíveis e B ou imprevisíveis (Quadro 13.1).:+º 

Reações de tipo A resultam de ação ou efeito farmacológico 
de medicamento administrado em dose terapêutica habitual. São 
comuns, farmacologicamente previsíveis, e podem ocorrer em 
qualquer indivíduo. São geralmente dependentes da dose admi- 
nistrada, e, apesar de incidência e repercussões altas na comu- 
nidade, a letalidade é baixa. Englobam reações produzidas por 
superdosagem relativa, efeitos colaterais e secundários, citotoxi- 
cidade, interações medicamentosas e características específicas 
da forma farmacêutica empregada. Como exemplos, citam-se 
bradicardia por betabloqueadores adrenérgicos, hemorragia por 
anticoagulantes orais, hipoglicemia com antidiabéticos, nefroto- 
xicidade por aminoglicosídeos (efeito citotóxico direto) e flebite 


com uso intravenoso de cefradina ou diazepam. Podem ser trata- 
das mediante ajuste das doses ou substituição do fármaco.?+*!! 

Reações de tipo B são reações inesperadas, tendo em vista as 
propriedades farmacológicas do medicamento. São incomuns, 
ocorrem apenas em indivíduos suscetíveis e costumam ser obser- 
vadas somente após a comercialização do medicamento. São em 
geral independentes de dose. Englobam reações produzidas por 
hipersensibilidade, idiossincrasia, intolerância e por alterações 
na formulação farmacêutica, como decomposição de substân- 
cia ativa e excipientes. Além de reações de hipersensibilidade, 
outros exemplos são hipertermia maligna por anestésicos gerais 
e síndrome de Fanconi (aminoacidúria, glicosúria, cetonúria, 
albuminúria, piúria, fotossensibilidade) com o uso de tetraci- 
clinas armazenadas de forma inadequada. Ao contrário das de 
tipo A, apresentam incidência e morbidade baixas, porém a le- 
talidade pode ser alta.^**!! Devem ser tratadas com suspensão 
do fármaco. 

Essa classificação é simples e auxilia o processo de registro de 
medicamentos, pois estudos prévios a essa etapa podem revelar 
reações de tipo A; sabe-se que ajustes de doses poderão reduzir o 
risco dessas reações. No entanto, às vezes é difícil ou impossível 
classificar uma reação em um só tipo. Por exemplo, náuseas e 
vômitos decorrentes do uso de eritromicina são dose-dependentes 
(tipo A), mas também poderiam ser classificados como tipo B, 
pois são farmacologicamente imprevisíveis.” Reações carcino- 
génicas e teratogênicas — respostas qualitativamente anormais 
a certos fármacos — não se enquadram em nenhum dos dois 
tipos.” Desta forma, a classificação tem sido progressivamente 
ampliada, incluindo categorias como o tipo C (reações crônicas, 
dose- e tempo-dependentes), tipo D (reações retardadas), tipo E 
(reações de retirada) e tipo F (insucesso da terapêutica). Essas 
modificações atenuaram algumas das dificuldades do sistema 
de classificação, mas introduziram outras.**** Revisão de 79 
estudos observou que foram arroladas principalmente reações dos 
tipos A e B, e em menor extensão as de outros tipos, mostrando 
serem essas as mais frequentes ou ser a classificação de Rawlins 
a mais utilizada?” 


Quapro 13.1 Comparação ENTRE RAM DE TIPO A E TIPO B 


Tipo A Tipo B 
Resposta ao medicamento Efeito exagerado Efeito bizarro 
Mecanismo de produção Superdosagem relativa, efeito Hipersensibilidade, 
colateral, efeito secundário, idiossincrasia 
tolerância 
Reação farmacologicamente Sim Não 
previsível 
Reação dependente de dose Sim (em geral) Não (em geral) 
Incidência Alta Baixa 
Morbidade Alta Baixa 
Mortalidade Baixa Alta 
Manejo Ajuste de dose Suspensão do fármaco 
Exemplos Bradicardia por bloqueadores Choque anafilático por penicilina 
B-adrenérgicos Hipertermia maligna por anestésicos 
Hemorragia por anticoagulantes gerais 
orais 
Hipoglicemia com antidiabéticos 
Nefrotoxicidade por 


aminoglicosídeos 


Quapro 13.2 Crassiricação pa RAM DE ACORDO 
COM A GRAVIDADE 


Categoria Características das Reações Adversas 

Não requerem suspensão do medicamento, 
tratamentos específicos ou antídotos. 

Exigem modificação da terapéutica, embora não 
necessariamente levem à suspensão do fármaco, 

e podem prolongar hospitalização e exigir 
tratamento específico. 

Potencialmente fatais, requerem interrupção da 
administração do medicamento, tratamento 
específico e hospitalização ou prolongamento da 
internação. 

Contribuem direta ou indiretamente para a morte do 
paciente. 


Graves 


QUADRO 13.3 CLASSIFICAÇÃO DE REAÇÕES ADVERSAS 
SEGUNDO A FREQUÊNCIA 


Categoria Frequência 
Muito frequente > 1/10 (> 10%) 

Frequente > V/100e < 1/10 (> 15e < 10%) 
Pouco frequente > 1/1000e < 1/100 (> 0,1%e< 1%) 
Rara > 1/10.000 e < 1/1000 (> 0,01% e < 0,1%) 
Muito rara < 1/10.000 (< 0,01%) 


Fonte: Uppsala Monitoring Centre. WHO Collaborating Centre for Internacional Drug 
Monitoring. Disponível em http//www. who-umc.org [Acessado em 2: } 


Reações de tipo A, por sua previsibilidade, são mais 
fáceis de diagnosticar e controlar, ao contrário das de 
tipo B, mais raras, inesperadas, independentes de dose e 
associadas a maior letalidade. 


De acordo com a gravidade, reações adversas a medicamentos 
podem ser classificadas como leves, moderadas, graves ou letais, 
conforme apresentado no Quadro 13.2.^ 

Reações leves são de aparecimento comum. Incluem náuseas, 
desconforto abdominal, cefaleia ou tontura. Eventos graves têm 
menor frequência e, eventualmente, podem levar à morte, como 
discrasias sanguíneas ou necrólise epidérmica tóxica. No entanto, 
deve-se ter em mente que mesmo reações leves causam com fre- 
quência desconforto e sofrimento aos pacientes e podem afetar o 
cumprimento do tratamento prescrito e a qualidade de vida." 

Quanto à frequência, as reações adversas a medicamentos po- 
dem ser classificadas como muito frequentes, frequentes, pouco 
frequentes, raras e muito raras (Quadro 13.3).* 


FATORES PREDISPONENTES 


Relacionam-se a propriedades do fármaco ou características 
do paciente. 
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Idade 


Indivíduos em extremos de idade são mais suscetíveis a RAM. 
A relação entre risco de RAM e idade avançada é bem estabe- 
lecida. Idosos apresentam probabilidade quatro vezes maior de 
serem admitidos em um hospital como resultado de uma RAM.” 
Além disso, RAM são até 7 vezes mais frequentes em pessoas 
com idades entre 70 e 79 anos do que naquelas com idades entre 
20 e 29 anos." Diversas razões contribuem para isso — alterações 
farmacocinéticas e farmacodinâmicas decorrentes de idade ou 
comorbidade, polifarmácia, desconhecimento de medicamentos 
prescritos por outros profissionais ou consumidos por automedica- 
ção, supervisão inadequada, dificuldade de obediência ao regime 
terapêutico por esquecimento, incompreensão ou dependências 
física e cognitiva, uso incorreto da medicação por parte do paciente 
ou de seus cuidadores e prescrição mais frequente de medicamen- 
tos de menor margem de segurança terapêutica nessa faixa etá- 
rja 541051 Dessa forma, a relação de RAM com idade avançada é 
complexa. Estudos têm demonstrado que apenas idade elevada não 
deve ser considerada fator preditivo para RAM, sendo o número 
de medicamentos prescritos o fator que independentemente está 
relacionado com aparecimento das RAM.!*:/5 

Evidências sugerem que prescrição subótima e inapropriada 
é altamente prevalente em pacientes idosos e está associada a 
aumento de risco de eventos adversos a medicamentos, aumento 
da morbidade, mortalidade e utilização dos serviços de saúde. 
Prescrições inapropriadas estão relacionadas ao uso de medi- 
camentos que possuem mais riscos do que benefícios. Também 
incluem abuso de medicamentos (dose ou duração inadequada), 
prescrição de medicamentos com interações fármaco-fármaco 
ou fármaco-doença clinicamente relevantes e não utilização de 
medicamentos potencialmente benéficos." 

O critério de Beers é o método que tem sido mais amplamente 
utilizado para a detecção de medicamentos potencialmente ina- 
propriados em prescrições de idosos. Contém 48 medicamentos 
ou classes de medicamentos que devem ser evitados em idosos 
e também 20 doenças ou condições clínicas e medicamentos a 
serem evitados em idosos com essas condições. Fazem parte da 
lista de medicamentos os benzodiazepínicos de longa ação, como 
diazepam, pois podem produzir sedação prolongada e aumentar 
risco de quedas e fraturas, e também digoxina em doses supe- 
riores a 0,125 mg por dia, devido ao risco de aumento de efeitos 
tóxicos. Na lista de medicamentos a serem evitados em idosos 
com condições clínicas específicas encontram-se antidepressivos 
tricíclicos em idosos com constipação crônica e arritmias e tam- 
bém anti-inflamatórios não esteroides em idosos com distúrbios 
de coagulação ou que recebem terapia anticoagulante.” 

Crianças, particularmente neonatos, também são mais suscetí- 
veis a RAM. Características farmacocinéticas e farmacodinâmi- 
cas nessa faixa etária diferem daquelas detectadas em adultos.!^?" 
Maior incidência de RAM é observada em crianças menores de 
dois anos de idade.” 

Uma preocupação adicional é que muitos fármacos utiliza- 
dos em crianças não foram registrados (unlicensed) para uso em 
pacientes dessa faixa etária ou são prescritos em condições não 
aprovadas no registro (off-label). Revisão indica que se veem 
mais tais usos em unidades de tratamento intensivo neonatal e pe- 
diátrico e em unidades oncológicas, quando comparados ao uso na 
atenção primária, e que medicamentos não registrados ou off-label 
estão envolvidos em 23 a 60% de RAM.” Em estudo prospectivo 
brasileiro que acompanhou 272 crianças durante a internação, 219 
crianças (82,6%) receberam medicamentos não registrados ou 
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off-label. O uso de medicamentos off-label foi significativamente 
associado a RAM (RR não ajustado = 2,4; IC95%: 2,1-2,9), sendo 
as erupções cutâneas as mais frequentes manifestações, principal- 
mente com o uso de oxacilina.* A utilização de medicamentos não 
registrados e off-label não pode ser considerada inadequada em 
muitas situações, mas, devido à associação com aparecimento de 
RAM, devem-se implementar esforços para melhorar a utilização 
de medicamentos em pediatria. 

Fármacos com maior potencial de efeitos adversos em neo- 
natos incluem cloranfenicol, morfina e antiarrítmicos. Geram 
especial preocupação em crianças a síndrome de Reye associada 
ao uso de ácido acetilsalicílico e hepatotoxicidade com ácido 
valproico. 410 


Em idosos, a utilização de medicamentos deve ser 
cautelosa, pois neles as reações adversas são mais 
frequentes e principalmente determinadas por 
polifarmácia, comorbidade e dificuldade de cumprimento 
adequado da prescrição. 


Gênero 


Mulheres parecem ser mais suscetíveis a efeitos adversos de 
fármacos, independentemente da frequência de utilização.!º A 
probabilidade de relatarem efeitos adversos é duas vezes maior, 
em comparação com pacientes do sexo masculino.” Potenciais 
razões para essa diferença no risco de aparecimento de RAM 
seriam diferenças físicas entre homens e mulheres (massa mus- 
cular, quantidade de líquidos corporais, entre outras), aspectos 
fisiológicos (menopausa, gravidez e menstruação), bem como 
aspectos farmacodinâmicos e farmacocinéticos.*' Estudo multi- 
cêntrico prospectivo baseado em farmacovigilância intensiva foi 
desenvolvido para avaliar o risco de RAM relacionado a gênero, 
idade e número de medicamentos prescritos. Regressão multiva- 
riada, ajustada para idade, índice de massa corporal e número de 
medicamentos prescrito demonstraram influência significativa no 
género feminino do risco de encontrar RAM (OR = 1,6; 1C95%: 
1,3-1,9). Nas mulheres, as RAM dose-dependentes foram os 
tipos dominantes (51,8%), e as RAM cardiovasculares foram 
particularmente frequentes (OR = 1,9; IC 1,2-3,2).* 

Há dados que sugerem que as mulheres sejam mais sensíveis 
a discrasias sanguíneas com o uso de fenilbutazona e cloranfeni- 
col, reações histaminoides com bloqueadores neuromusculares e 
prolongamento do intervalo QT induzido por farmacos.*"° 


Raça e Características Genéticas 


Diferenças étnicas podem afetar os processos farmacocinéti- 
cos de determinados fármacos e aumentar o risco de desenvolvi- 
mento de RAM em alguns indivíduos. Com frequência fatores 
genéticos estão envolvidos nesses fenômenos.” Revisões siste- 
máticas e meta-análises indicam que pacientes de grupos étnicos 
diversos apresentam riscos diferentes para RAM. McDowell 
e colaboradores* revisaram a evidência de diferenças étnicas 
na suscetibilidade de RAM a fármacos cardiovasculares e en- 
contraram que o risco relativo de angioedema por inibidores da 
enzima conversora de angiotensina (ECA) em pacientes negros 
comparados com não negros foi de 3,0; o risco relativo de tosse 


por inibidores da ECA foi de 2,7 em pacientes do Leste Asiá- 
tico comparados com brancos; e o risco relativo de hemorragia 
intracraniana com terapia trombolítica foi de 1,5 em pacientes 
negros quando comparados a não negros. Para fármacos usados 
no tratamento de psicose e depressão, há limitada evidência de 
influência de diferenças étnicas no risco de RAM. Para pacientes 
tratados com antipsicóticos, o risco relativo de discinesia tardia 
em pacientes negros comparados com brancos foi de 1,03, e o 
risco relativo de sintomas extrapiramidais em pacientes do Leste 
Asiático comparados com não Leste Asiático foi de 1,38. Para 
os antidepressivos, não foi possível realizar a análise devido a 
dados insuficientes nos estudos incluídos. 

Variações genéticas em padrões de metabolização enzimática, 
receptores e transportadores celulares de compostos químicos 
têm sido associadas a variabilidade individual de eficácia e to- 
xicidade a determinados fármacos. Polimorfismo em genes que 
codificam enzimas do citocromo P450 produz, por exemplo, 
fenótipos de “metabolizadores lentos” ou “rápidos” para nume- 
rosos medicamentos (isoniazida, procainamida, hidralazina, sul- 
fapiridina e dapsona), e o caráter de acetilação lenta se associa a 
maior risco de reações adversas. Da mesma forma, a presença de 
colinesterase atípica, característica determinada geneticamente, 
prolonga a duração de ação de bloqueadores neuromusculares 
como succinilcolina, determinando paralisia muscular por mais 
tempo, inclusive da musculatura respiratória (apneia) — cerca de 
uma hora, em vez de alguns minutos.4:0 

A farmacogenética pode trazer importantes contribuições para 
o conhecimento dos efeitos adversos a medicamentos relacionados 
às características genéticas dos indivíduos. Farmacogenética é o 
estudo de como variações interindividuais na sequência do DNA de 
genes específicos afetam a resposta aos medicamentos, permitindo, 
assim, individualizar tratamentos farmacológicos. Isso possibilitará 
minimizar os riscos de resposta inadequada ou de maior toxicidade 
de determinado medicamento. Estudos farmacogenéticos ainda não 
são realidade na prática clínica habitual, havendo necessidade de 
demonstrar de forma sólida a relação favorável custo/eficácia da 
tecnologia, sobretudo para prevenir e tratar RAM.” 


Presença de Doenças ou Condições 
Clínicas Associadas 


Pacientes com alterações de função renal ou hepática apresen- 
tam maior risco de efeitos adversos a medicamentos eliminados 
por esses órgãos. A complexidade no manejo desses pacientes é 
determinada por alterações funcionais do órgão excretor e impli- 
cações metabólicas associadas, como retenção de sódio e água, 
hiperpotassemia, acidose metabólica, uremia etc.** 

Há situações clínicas específicas que predispõem a reações 
adversas, como a síndrome da imunodeficência adquirida (AIDS/ 
SIDA), que aumenta a incidência de efeitos adversos a cotrimo- 
xazol3410 

Na gestação, o uso de medicamentos deve levar em consi- 
deração alterações fisiológicas e farmacocinéticas próprias da 
gravidez e repercussões sobre o desenvolvimento fetal (ver ca- 
pítulo específico). A placenta está sob influência dos mesmos 
fatores que controlam o transporte transmembrana de fármacos 
em outros tecidos. Características físico-químicas e gradiente 
de concentração determinam a velocidade de transferência de 
fármacos da mãe para o feto, com repercussões variáveis de 
acordo com o momento da gestação em que ocorre a exposição 


ao medicamento. Nas duas primeiras semanas de gestação (pe- 
ríodo de fertilização e implantação), lesões levam à morte do 
embrião. No período embrionário (da terceira à décima semana) 
acontece a maior parte dos efeitos teratogênicos, o que o torna 
crítico para o consumo de medicamentos. Podem ocorrer defei- 
tos funcionais ou morfológicos irreversíveis que se manifestam 
já ao nascimento. No estágio subsequente — período fetal -, a 
exposição a agentes teratogênicos comumente leva a lesões em 
áreas mais restritas ou a alterações funcionais ou comportamen- 
tais menos evidentes.” 

Durante o período de amamentação, a presença de fármacos 
no leite materno pode levar a reações adversas no lactente, mas 
são menos frequentes (ver capítulo específico). 


Associação de Medicamentos 


Associação positiva entre número de fármacos consumidos 
e incidência de efeitos adversos é bem documentada. A porcen- 
tagem de pacientes com RAM aumenta de aproximadamente 
10% com consumo de medicamento único para 100% com uso 
de 10 medicamentos.” 

A administração concomitante de mais de um fármaco au- 
menta em duas vezes o risco de efeitos adversos nos idosos. Em 
coorte realizada em hospital brasileiro, pacientes usando mais 
de cinco medicamentos no momento da admissão apresentaram 
chance três vezes maior de suspeita de RAM, e a prescrição de 
mais de 10 medicamentos durante a internação fez com que essa 
chance fosse duas vezes maior.”? Outro estudo desenvolvido em 
hospital do Reino Unido também encontrou associação positiva 
entre número de medicamentos utilizados pelos pacientes e apa- 
recimento de RAM, com cada medicamento adicional multipli- 
cando por 1,14 o perigo de ocorrência de episódios de RAM. '* 

importante também considerar o uso de medicamentos de 
venda sem prescrição médica. Muitos consumidores consideram 
fitoterápicos e suplementos (como vitaminas, minerais, aminoá- 
cidos etc.) tratamentos “naturais” e, portanto, isentos de efeitos 
adversos. Paralelamente, profissionais de saúde muitas vezes 
não estão conscientes de potenciais reações prejudiciais indu- 
zidas por essas substâncias. No entanto, para muitas delas não 
há garantia de segurança e, muitas vezes, de eficácia. No banco 
de dados da OMS já estão registrados mais de 16.000 relatos 
de efeitos adversos relacionados a fitoterápicos.“ Alho (Allium 
sativum) e ginkgo (Ginkgo biloba), por exemplo, apresentam 
efeito antiagregante plaquetário, não devendo ser associados a 
antiplaquetários ou anticoagulantes orais.*** Erva-de-são-joão 
(Hypericum perforatum) apresenta interações com anticoncep- 
cionais orais, inibidores da bomba de próton (omeprazol), me- 
dicamentos cardiovasculares (digoxina, varfarina, verapamil), 
estatinas (atorvastatina e pravastatina), entre outros.” 


Medicamentos em associação potencialmente aumentam a 
incidência de reações adversas, seja por interagirem entre 
si, seja por terem perfil similar de efeitos adversos. 


Consumo de Álcool 


O consumo de álcool pode potencializar RAM ou mesmo ser 
causa alternativa de doença que pode ser atribuída a RAM. Tam- 
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bém aumenta o risco de efeitos adversos por interações. Há maior 
risco de distúrbios gastrintestinais com ácido acetilsalicílico e 
AINE, depressão de sistema nervoso central com fenotiazinas, 
benzodiazepínicos e barbitúricos e efeito tipo dissulfiram.55* 


DETECÇÃO E MONITORAMENTO 
_DERAM _ 


O estabelecimento de relação causal entre um fármaco especí- 
fico e certo evento clínico é fundamental na avaliação de reações 
adversas, não apenas para auxiliar profissionais de saúde na to- 
mada de decisões a respeito do caso ou formular recomendações 
para aquele paciente como também para evitar, se possível, que 
essa mesma reação se manifeste em outros pacientes. No entan- 
to, não há um “padrão ouro” quando se aborda esse tópico, e a 
identificação de RAM permanece difícil em muitos casos. 

O diagnóstico é usualmente prejudicado por impossibilidade 
de realizar testes definitivos para estabelecimento da relação 
de causa e efeito, caráter ambíguo da reação e administração 
simultânea de medicamentos.” É necessário avaliar a probabi- 
lidade de as reações serem decorrentes de uso do fármaco ou de 
situação clínica subjacente. Doenças induzidas por fármacos são 
raramente específicas e quase sempre mimetizam doenças que 
ocorrem naturalmente.*'º* Estima-se que até 80% dos indivíduos 
saudáveis, na ausência de uso de medicamento, relatem sinto- 
mas similares aos comumente associados a RAM.'* Em estudo 
realizado na Itália, 27% dos pacientes que receberam placebo 
relataram reações adversas, a maioria caracterizada por sintomas 
subjetivos.“ Isso configura o efeito nocebo. A forma como o 
paciente é questionado também influencia a frequência de efeitos 
indesejáveis. O número de reações adversas relatadas aumenta 
quando pacientes são especificamente questionados sobre tais 
manifestações, em comparação a questionamento simples e gene- 
ralizado.'5 Isso pode confundir o reconhecimento de dada reação 
adversa, por não apresentar padrão claramente definido.* 


| Raramente as reações adversas apresentam manifestações 
clínicas peculiares. Em geral, mimetizam sintomas e sinais 
de doenças comuns. 


No Quadro 13.4 estão listados fatores que dificultam o esta- 
belecimento de relação causal entre RAM e medicamento." 

Quando o profissional está diante de caso suspeito de RAM, 
deve averiguar alguns pontos específicos junto ao paciente para 
que possa ser feita avaliação adequada da probabilidade de rela- 
ção causal entre uso de fármaco e surgimento de reação adversa. 
Tais pontos são apresentados no Quadro 13.5.º 

História completa é importante para a detecção de reações 
adversas. Deve-se obter descrição detalhada dos medicamentos 
consumidos, incluindo os de venda livre e fitoterápicos, natureza 
e tempo de aparecimento de sinais e sintomas e sua ocorrência no 
passado. Relação temporal entre administração do medicamento e 
aparecimento da reação adversa é importante, especialmente para 
aquela de aparecimento tardio. Eventos que resultam da extensão 
das propriedades farmacológicas são fáceis de diagnosticar (efei- 
tos colaterais). No entanto, o reconhecimento de reações do tipo 
B pode ser difícil, a menos que se relatem reações semelhantes 
anteriores. O diagnóstico pode às vezes ser inferido a partir de 
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QuapRo 13.4 FATORES QUE DIFICULTAM O ESTABELECIMENTO DE 
RELAÇÃO CAUSAL ENTRE RAM E MEDICAMENTOS 


+ Uso de múltiplos medicamentos, dificultando a determinação do 
agente efetivamente responsável pela RAM. 

* Interações medicamentosas, propiciando que mais de um medicamento 
contribua para o aparecimento ou o agravamento da RAM. 

+ Uso de tratamentos não medicamentosos que também podem 

causar manifestações indesejáveis. 

Ausência de testes diagnósticos específicos para a detecção de RAM. 

Presença de patologias ou condições clínicas associadas que 

também poderiam ser causa da reação adversa em questão. 

* Dificuldade no estabelecimento do tempo de ocorrência dos eventos. 

* Relato de reações comuns mesmo em pacientes saudáveis que não 

usam nenhuma medicação. 

Ocorrência de reações episódicas e transitórias. 

Ocorrência de reações irreversíveis, já que a reversibilidade de efeito 

após a suspensão é critério favorável à possibilidade de RAM. 

* Introdução recente do medicamento no mercado. 


Quapro 13.5 QUESTIONAMENTO A SER FEITO DIANTE DE CASO 
suspEITO DE RAM 


1, O paciente estava usando o fármaco antes de ocorrer a reação? 

2. A sequência temporal entre exposição ao fármaco e aparição da 
reação é lógica ou biologicamente plausível? 

3. Existem outros fatores, além do medicamento suspeito, que 
possam ter causado o efeito adverso? 

4. As propriedades farmacológicas do medicamento podem explicar 
a reação? 

5. Há descrição na literatura dessa reação ou de quadro similar? 

6. O paciente melhora após a retirada do medicamento? 

7. A reação reaparece no caso de o medicamento ser readministrado? 

8. Em exposições anteriores ao mesmo medicamento ou a similares, 
houve episódios iguais ou semelhantes ao atual? 

9. Há dados a respeito de níveis plasmáticos do medicamento, provas 
diagnósticas específicas, confirmação do diagnóstico inicial que 
motivou a administração do fármaco suspeito, possibilidade de 
interações medicamentosas? 


elevadas concentrações plasmáticas de fármacos ou por histo- 
patologia (por exemplo, digoxina, lítio). A suspeita cresce com 
a regressão do quadro mediante suspensão de tratamento, mas 
isso pode levar algum tempo em certos casos, e ocasionalmente 
a reação é irreversível. Readministração raramente é justificada 
clinicamente para confirmação de diagnóstico. Nova ocorrência 
após readministração é usualmente considerada prova de relação 
causal, mas nem sempre é o caso, particularmente quando a 
reação em questão tem natureza subjetiva.*3155 

Por vezes, o próprio paciente é capaz de distinguir correta- 
mente prováveis reações a medicamentos de outras formas de 
eventos clínicos adversos. Também muitos deles desejam partici- 
par das decisões que concernem a sua saúde. Estudo envolvendo 
2500 pacientes mostrou que a maioria deles queria estar ciente 
de possíveis efeitos adversos, não sendo favoráveis à discrição do 
médico. Apesar disso, 86,3% dos pacientes em uso de fármacos 
com ação no SNC não receberam informações sobre possíveis 
reações adversas, além de desconhecerem outros aspectos im- 

portantes para a obtenção de resultado terapêutico favorável. 
Ér razoável pensar que educação adequada dos pacientes sobre 


sua terapia medicamentosa possa auxiliar na prevenção ou mini- 
mização das reações adversas. Tal tipo de iniciativa educacional 
pode ser dispendiosa, mas se compensa com a economia a longo 
prazo em decorrência da redução de efeitos adversos e morbidade 
associada.* 

Várias abordagens desenvolveram-se na tentativa de ra- 
cionalizar a avaliação de causalidade de reações adversas, 
embora com valor limitado. Para estabelecer a probabilidade 
(definitiva, provável, possível ou improvável) de tal reação, 
usam-se três métodos principais: julgamento clínico, aborda- 
gem bayesiana ou algoritmos.” Nenhum método é universal- 
mente aceito para estabelecimento de causalidade de RAM.” 
Embora ajuizamento clínico seja o método mais comumente 
empregado, está sujeito a variabilidade de resultados pelo 
não treinamento de observadores e pelo fato de o processo de 
decisão não ser explícito ou replicável. No entanto, mesmo 
quando se empregam os outros dois métodos, faz-se necessá- 
ria análise por profissionais clínicos da área.” A abordagem 
bayesiana prevê a tomada de decisão com base em duas fontes 
de informação: dados epidemiológicos e de ensaios clínicos e 
análise detalhada do caso em questão. Suas limitações relacio- 
nam-se à complexidade da metodologia e à ausência de dados 
epidemiológicos que embasem a probabilidade de ocorrência 
de muitas reações adversas." 


Algoritmos 


Algoritmos ou tabelas de tomada de decisão foram desenvol- 
vidos com o intuito de auxiliar no estabelecimento da relação 
causa-efeito entre administração de fármaco e surgimento de 
RAM. Permitem estabelecer dados de incidência mais acurados, 
facilitam o monitoramento e a tomada de decisão.” Embora não 
evitem totalmente a subjetividade das decisões médicas, dimi- 
nuem as dúvidas.” Consistem em questionamentos ordenados 
que auxiliam no estabelecimento da força de relação causa-efeito 
de RAM,” e adotam critérios de compatibilidade: a) temporal, 
entre exposição ao medicamento e evento observado; b) farma- 
cológico, entre propriedades do agente e manifestação clínica 
observada; c) plausibilidade biológica (sinais e sintomas, testes 
de laboratório, anatomia patológica, mecanismos) e possibilidade 
de exclusão de outras causas. 

No Quadro 13.6, exemplifica-se o algoritmo de Naranjo.” 

A aplicação de algoritmos apresenta dificuldades para esta- 
belecer diagnósticos diferenciais, relacionadas à inexistência 
de padrão ouro para reação adversa, ausência de dados sobre 
incidência de muitos eventos clínicos e sua ocorrência em pre- 
sença ou ausência de medicamentos. Isso, no entanto, não os 
invalida, e sua aplicação dentro de situações rotineiras pode ser 
ferramenta importante para diagnóstico e tratamento adequados 
de RAM.” 

A OMS não adota um algoritmo específico. Utiliza critérios 
para avaliação de causalidade, considerando as condições a seguir 
(Quadro 13.7). 


* Existência de relação temporal entre exposição ao medica- 
mento e evento adverso observado 

* Possibilidade de exclusão de outras causas (medicamentos, 
doença) 

* Redução/cessação do efeito com suspensão ou redução de 
dose do medicamento 

+ Manifestação do efeito com readministração do medicamento. 
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Quapro 13.6 ALGORITMO DE NARANJO 


Perguntas Sim Não  Nãose Sabe 
1. Existem estudos prévios sobre essa reação? +1 0 Q 
2. A reação adversa ocorreu após a administração do medicamento? 2 q 0 
3. O paciente melhora quando o medicamento é retirado ou quando se +1 0 0 
administra um antagonista específico? 
4. A reação reaparece quando se readministra o medicamento? +2 -1 0 
5. Excluindo o uso desse medicamento, existem outras causas capazes de -1 + 0 
determinar o surgimento da reação? 
6. A reação reaparece ao se administrar placebo? -1 + 0 
7. O medicamento foi detectado em sangue ou outros líquidos orgânicos, em +1 0 0 
concentrações consideradas tóxicas? 
8. A reação foi mais intensa quando se aumentou a dose ou menos intensa +1 0 0 
quando a dose foi reduzida? 
9. O paciente já apresentou alguma reação semelhante ao mesmo medicamento +1 0 0 
ou a outro similar? 
10. A reação adversa foi confirmada por meio de alguma evidência objetiva? +1 0 0 
Tipo de Reação Pontuação 
Definida (Provada) maior ou igual a 9 
Provável entreSe 8 
Possível entre le 4 
Duvidosa (Condicional) menor ou igual a O 
Quanro 13.7 CRITÉRIOS PARA ESTABELECIMENTO DE CAUSALIDADE DA OMS 
(ADAPTADO DA REFERÊNCIA 53) 
Critérios/categorias Definida Provável Possível Improvável 
Sequência temporal sim sim sim não 
Exclusão de outras possíveis sim sim não não 
causas 
Retirada sim sim não não 
Readministração sim não não não 


PREVENÇÃO E TRATAMENTO DE RAM 


Embora haja reações imprevisíveis, a maioria das reações 
adversas a medicamentos é evitável, incluindo as que motivam 
internações hospitalares.” 

Reações adversas podem ser prevenidas pelo uso das menores 
doses possíveis, dentro dos intervalos de administração preco- 
nizados, respeitando-se o quadro fisiopatológico do paciente e 
situações clínicas associadas. Individualização das doses é consi- 
derada a melhor forma de prevenção para reações dependentes de 
dose. É processo simples quando se aplicam parâmetros clínicos 
específicos ou testes laboratoriais de fácil execução, o que per- 
mite avaliar efeito do medicamento e indicar ajustes de dosagem. 
Para fármacos anti-hipertensivos, por exemplo, o paciente é mo- 
nitorizado por meio da mensuração da pressão arterial, método 
não invasivo e prático. Além disso, a avaliação de níveis séricos 
de eletrólitos pode auxiliar em prevenção e detecção de efeitos 
adversos como hipopotassemia e hiperglicemia. Já para anticon- 


vulsivantes, pode ser necessário monitoramento da concentração 
plasmática do medicamento, além de parâmetros clínicos. No 
entanto, nem sempre a concentração plasmática correlaciona- 
se com a concentração no local de ação, podendo não predizer 
efeitos farmacológicos. Assim, só se justifica a determinação de 
concentrações plasmáticas de medicamentos quando está estabe- 
lecida a correlação entre elas e o efeito terapêutico. 

Para reações que não dependem de dose, cuidadosa anamnese 
sobre história de hipersensibilidade ou manifestações indesejá- 
veis prévias pode auxiliar na redução de tais eventos. Deve-se, 
sempre que possível, evitar medicamentos com alto potencial 
imunogênico em pacientes com asma brônquica ou história pré- 
via de alergias. Também formulações parenterais não devem ser 
escolhidas em detrimento das orais, que apresentam menor risco 
de hipersensibilidade.* 

RAM podem associar-se a características específicas de pa- 
cientes que, por desconhecê-las, se expõem a maiores riscos. 
Paralelamente, como efeitos indesejáveis podem advir de fatores 
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ambientais ou de interações entre medicamentos ou desses com 
alimentos, automedicação responsável e cuidados básicos de 
saúde são temas a serem enfatizados junto aos pacientes. 

Dependendo de mecanismo envolvido e gravidade, o trata- 
mento de RAM envolve as seguintes condições: 


Manejo de manifestações provocadas pelo medicamento 
Redução de dose 

Aumento de intervalo de administração 

Suspensão da administração, temporária ou definitiva 
Administração de outros medicamentos ou medidas terapêu- 
ticas corretivas (antagonistas específicos ou antídotos, hemo- 
diálise ou diálise peritoneal etc.) 

+ Estabelecimento de medidas gerais de suporte (manutenção 
de vias respiratórias, correção de distúrbios eletrolíticos ou 
acidobásicos etc.) 


No entanto, custo-benefício e viabilidade de medidas pre- 
ventivas são questionáveis, não havendo evidências de sua efe- 
tividade.” Certas RAM passíveis de prevenção ocorrem mesmo 
em doses baixas. Nesses casos, a redução da dose não é possível 
ou razoável. Assim ocorre com a hemorragia digestiva devida 
ao ácido acetilsalicílico usado em baixa dose como antiagre- 
gante plaquetário. Certos medicamentos causam RAM graves, 
porém evitáveis, em admissões hospitalares, tais como AINE, 
betabloqueadores adrenérgicos, diuréticos, inibidores da ECA, 
sulfonilureias, corticosteroides, digoxina, ácido acetilsalicflico 
e insulina. 


Educação e orientação da população são também aspectos 
importantes a serem considerados na prevenção de 
reações adversas. 


FARMACOVIGILÂNCIA 

O fato de os medicamentos causarem efeitos prejudiciais é 
conhecido pelo homem desde o início de sua utilização. Porém 
os primeiros estudos sobre segurança medicamentosa datam do 
século XIX, quando foi formada uma comissão com o intuito de 
estudar casos de morte súbita ocorridos em pacientes anestesiados 
com clorofórmio. No entanto, foram as mortes provocadas pelo 
xarope de sulfanilamida (contendo dietilenoglicol) nos Estados 
Unidos e a epidemia de focomelia e outras malformações congê- 
nitas produzidas pela talidomida em outros países que alertaram 
a comunidade científica para a importância do estudo de reações 
adversas a medicamentos. São exemplos contemporâneos a ocor- 
rência de rabdomiólise com uso de cerivastatina e broncoespasmo 
e dificuldade ventilatória grave com rapacurônio, que, por terem 
determinado mortes, foram retirados do mercado em 2001. 

A tragédia da talidomida, além de provocar modificações na 
legislação sanitária de vários países, deu origem a programas e 
estudos de farmacovigilância desenvolvidos em comunidades e 
hospitais. No Brasil, embora registro e fiscalização de medica- 
mentos existam desde a época colonial, o campo estruturou-se na 
década de 1970 com a criação da Vigilância Sanitária, no âmbito 
do Ministério da Saúde. 

Atualmente, quando medicamento novo recebe autorização 
para ser comercializado, já foi administrado a aproximadamente 
1500 indivíduos, sendo provável que os ensaios clínicos tenham 
detectado as reações adversas mais comuns. No entanto, reações 


de tipo B, especialmente aquelas com taxa de ocorrência baixa (1 
em 500 ou menos), têm pouca probabilidade de serem identifi- 
cadas antes de usadas na fase pós-comercialização. Isso se deve 
não só a tamanho de amostra insuficiente como também a curta 
duração de tratamento e exclusão de pacientes com característi- 
cas especiais (como extremos de idade, presença de patologias 
associadas e gestação) da maioria dos estudos, fazendo com que 
a amostra estudada seja diferente dos potenciais consumidores 
do medicamento.” Somente após amplo uso, muitas vezes de- 
pois de anos, reações raras ou com aparecimento predominante 
em subgrupos de indivíduos são detectadas. Assim, é essencial 
monitorizar a segurança dos medicamentos em todas as fases de 
pesquisa e utilização.” 


Definição 


Há bem pouco tempo, entendia-se por farmacovigilância “a 
identificação e a avaliação dos efeitos dos usos agudo e crônico 
de tratamentos farmacológicos no conjunto da população ou em 
subgrupos de pacientes expostos a tratamentos específicos”.” 
Durante a última década, Farmacovigilância foi redefinida como 
“a ciência e as atividades relacionadas com detecção, avaliação, 
compreensão e prevenção de reações adversas ou qualquer outro 
possível problema relacionado com medicamento”.’ A modifi- 
cação da conceituação também levou à inclusão de fitomedi- 
camentos e plantas medicinais, terapias tradicionais e comple- 
mentares, hemoderivados, produtos biológicos, produtos para a 
saúde e vacinas entre os recursos terapêuticos de interesse para 
a farmacovigiláncia." 

Seus principais objetivos são vistos a seguir:” 

* Identificar efeitos indesejáveis desconhecidos. 

* Quantificar o risco de efeitos adversos associados a uso de 
medicamentos específicos. 

* Identificar fatores de risco e mecanismos subjacentes a efeitos 
indesejáveis. 

* Informar e educar profissionais da área de saúde. 

* Informar e subsidiar autoridades sanitárias na regulamentação 
de medicamentos. 


Como atenção especial deve ser dada a medicamentos re- 
centemente lançados no mercado, a vigilância pós-comerciali- 
zação tem papel fundamental para a saúde pública em termos 
de uso racional, seguro e custo-efetivo de medicamentos. Em 
países que não contam com serviços reguladores estruturados, 
a farmacovigilância pode detectar e minimizar as consequências 
negativas daquela ausência e evitar desastres relacionados ao 
uso de fármacos. 


Métodos em Farmacovigilância 


Farmacovigilância compreende, basicamente, atividades de 
relato e registro de RAM, sua análise e estabelecimento de cau- 
salidade, a partir de dados obtidos de trés fontes principais:'^? 


1. Estudos epidemiológicos clássicos; 

2. Técnicas epidemiológicas específicas, como monitoramento 
de pacientes hospitalizados e sistemas de monitoramento pós- 
comercialização; 

3. Sistemas de notificação espontânea a centros designados para 
efetuar recolhimento e análise de informações. 


Relatos de casos únicos ou séries de casos são importantes 
meios para a detecção de novas e graves reações adversas a 
medicamentos, particularmente de tipo B. No entanto, com a 
emergência de sistemas de relatos espontâneos formalizados, 
seu papel tem diminuído.'+1º 

Estudos de casos e controles podem ser úteis, demonstrando 
associação de manifestações prejudiciais do fármaco quando a 
prevalência de doença for maior no grupo de usuários (casos), 
em comparação ao grupo de indivíduos que não o utiliza (con- 
troles).' Requerem menor tempo de avaliação que os estudos 
de coorte, o que aumenta sua aplicabilidade. No entanto, erros 
metodológicos em sua aplicação, especialmente pela seleção ina- 
dequada de controles, contribuíram para seu relativo descrédito.” 
Foi o que ocorreu com a associação entre uso de reserpina e risco 
para câncer de mama, posteriormente desmentida por trabalhos 
mais bem planejados. Exemplos de associações que foram esta- 
belecidas por estudos de casos e controles são síndrome de Reye 
e ácido acetilsalicílico e adenocarcinoma vaginal em filhos do 
sexo feminino e ingestão de dietilestilbestrol pela mãe.* 

Por meio de estudos de coorte, pacientes são acompanhados 
por tempo mais prolongado, o que permite averiguar a incidência 
de reações adversas decorrentes do uso de medicamentos espe- 
cíficos. São menos suscetíveis a vieses.* No entanto, são mais 
caros e menos operacionais para a detecção de efeitos adversos 
em hospitais, identificando mais comumente efeitos adversos 
menores.” 

Ensaios clínicos randomizados constituem o método mais 
adequado para avaliação de efeitos adversos frequentes de fár- 
macos. Embora não planejados com esse objetivo, são utilizados 
para avaliar tanto eficácia quanto segurança.” No entanto, dados 
relacionados à segurança dos medicamentos em ensaios clínicos 
controlados costumam ser menos valorizados que as informações 
sobre eficácia. A metodologia, em geral, não é suficientemente 
detalhada em relação ao método adotado para determinação da 
causalidade, e há grande variação na definição de reação adversa 
adotada. Documento contendo recomendações para a apresenta- 
ção adequada de ensaios clínicos com avaliação dos riscos das 
intervenções pesquisadas foi organizado por membros do Grupo 
CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) e tem 
por objetivo melhorar as evidências sobre RAM provenientes de 
ensaios clínicos controlados.” 

Os ensaios clínicos randomizados permitem diferenciar os 
efeitos adversos provenientes dos medicamentos pesquisados dos 
determinados por placebo. Nesse caso, as reações adversas se 
devem ao efeito nocebo. Efeito nocebo, pois, refere-se a manifes- 
tações nocivas ou desagradáveis que se seguem à administração 
de substância inerte, quimicamente inativa (placebo). O termo foi 
cunhado para distinguir as reações adversas atribuídas ao placebo 
de seus efeitos benéficos.“ Aproximadamente 25% dos pacien- 
tes que recebem placebo relatam efeitos adversos que podem ser 
tão intensos a ponto de levarem a suspensão de sua administração 
e afastamento do estudo.**S Os mecanismos responsáveis pelo 
efeito nocebo não são claros. Foi aventado associar-se ele a con- 
dicionamento clássico, expectativas do paciente por determinadas 
respostas, ações de sistemas neuro-hormonais específicos (como 
os relacionados à colecistocinina), fatores culturais e étnicos.** 
Sendo assim, os efeitos adversos de determinado fármaco são, 
em realidade, aqueles que excedem o efeito nocebo em ensaios 
clínicos randomizados. 

Também no ensaio clínico é possível detectar o chamado even- 
to adverso, que engloba reações adversas. A maior proporção, no 
entanto, não está relacionada a efeito intrínseco do medicamento, 
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sendo atribuída a efeito nocebo. Em estudo conduzido em Porto 
Alegre,” mais de 1/3 dos pacientes hipertensos tratados descre- 
veu um evento adverso de medicamento em algum momento do 
tratamento. Essa alta incidência de efeitos indesejáveis atribuída 
ao efeito nocebo pode ter importante implicação para a adesão 
ao tratamento, pois a pacientes não é dado discernir entre real 
reação adversa e efeito nocebo. 

Monitoramento intensivo de RAM é outro método empregado 
em Farmacovigilância, especialmente em ambiente hospitalar. 
Pode ser realizado por meio de visitas diárias por profissionais 
encarregados especificamente dessa tarefa, alertas disparados 
pela equipe no sistema informatizado da instituição, revisão de 
exames laboratoriais ou, ainda, a partir do Serviço de Farmácia, 
por meio de monitoramento de medicamentos.”?: É possível 
selecionar os pacientes a serem monitorizados por especialidade, 
tipo de medicamento utilizado e patologias diagnosticadas.” 

O método de busca baseado na revisão de exames laboratoriais 
permite identificar pacientes que poderiam apresentar reações 
adversas associadas aos resultados daqueles exames, especial- 
mente de determinações que demonstram alterações de funções 
hepática (bilirrubina, alanina amino transferase, aspartato ami- 
no transferase etc.), hematológica (hemoglobina, trombócitos, 
leucócitos etc.), renal (ureia, creatinina sérica) e de níveis de 
fármacos de janela terapêutica estreita (por exemplo, digoxi- 
na, teofilina). Monitoramento informatizado permite detecção 
precoce, além de aumentar o reconhecimento de RAMs em pa- 
cientes hospitalizados. O sistema informatizado é programado 
para emitir relatórios dos exames laboratoriais alterados, com 
parâmetros de alteração previamente definidos, e os prontuários 
dos pacientes com exames anormais são consultados para veri- 
ficar se essa alteração está relacionada a algum efeito adverso 
a medicamentos. 

RAM podem ser detectadas também a partir do Serviço de 
Farmácia, por meio do monitoramento de medicamentos, que 
alerta para a ocorrência de possíveis efeitos indesejáveis. Johns- 
tone e colaboradores” relataram a experiência de uso de software 
que emitia semanalmente a lista de pacientes que utilizavam 
medicamentos associados a reações adversas, como mesilato de 
benzatropina, difenidramina, epinefrina, hidrocortisona, associa- 
ção de caulim e pectina, naloxona e difenoxilato. Os farmacêu- 
ticos, de posse dessa lista, coletavam do prontuário médico as 
informações necessárias para o estudo de cada caso. 

Como há maior necessidade de pessoal e estrutura física para 
a realização das tarefas propostas pelo sistema de farmacovigilân- 
cia, maiores são os custos, de modo que o rendimento global da 
atividade pode ficar prejudicado. Em função disso, usualmente 
os diferentes programas de monitoramento intensivo implantados 
em hospitais estão ligados a projetos de pesquisa, não existindo 
por períodos extensos de tempo ou integrados a dinâmica exclu- 
sivamente assistencial”! 

Prescription-Event Monitoring (PEM), originário da Gra- 
Bretanha e adotado também na Nova Zelândia,” é sistema ativo 
de busca de acontecimentos relacionados com a prescrição. Ba- 
seia-se na supervisão de cópias de prescrições de medicamentos 
eleitos para serem monitorizados."! O departamento responsável 
pelo pagamento dos medicamentos às farmácias (Prescription 
Pricing Authority) encaminha fotocópia da prescrição à Drug 
Safety Research Unit, responsável pelo programa. Essa, por sua 
vez, envia ao médico prescritor um formulário padrão que deverá 
ser preenchido sempre que ocorrer qualquer acontecimento ao 
paciente em uso do fármaco sob monitoramento. Acontecimento 
é definido como qualquer diagnóstico novo ou motivo para ir à 
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consulta, hospitalização, qualquer deterioração ou melhora de 
determinada patologia, reação adversa ou qualquer outro tipo 
de queixa que o médico considere importante." O PEM é téc- 
nica geradora de hipóteses; no entanto, a grande base de dados, 
com informações de 900.000 pacientes, pode ser utilizada para 
testar hipóteses. Os dados do programa têm trazido importantes 
contribuições para o conhecimento sobre o perfil de segurança 
de inúmeros medicamentos como pioglitazona, tadalafil, esome- 
prazol, entre muitos outros.7*7* 

Bancos de dados podem ser utilizados para avaliar associação 
entre exposição a medicamentos e desfechos de interesse.” Para 
que sejam úteis em farmacovigilância, recomenda-se que con- 
tenham três tipos de informações: demográficas (data de nasci- 
mento do paciente, gênero, período de seguimento e estado vital); 
medicamentosas (apresentações, doses, intervalo de administra- 
ção, datas de início e fim do tratamento); e clínicas (diagnósticos, 
consultas a especialistas, internações hospitalares).” Existem 
limitações inerentes à pesquisa nesses bancos. A acurácia dos 
dados deve ser verificada antes de o trabalho ser desenvolvido. 
Validação de alguns casos pode ser feita. Além disso, pode haver 
falta de informação sobre fatores de confusão.”* 

General Practice Research Database (GPRD) é exemplo de 
banco de dados que começou a ser desenvolvido no final dos 
anos 1980. Constitui o arquivo das histórias clínicas da população 
atendida por médicos de assistência primária da Grã-Bretanha. 
Recebe dados de aproximadamente 1500 médicos generalistas, 
pertencentes a 400 equipes de atenção primária, abrangendo po- 
pulação de mais de três milhões de pessoas, equivalente a apro- 
ximadamente 5% da população do Reino Unido. As informações 
coletadas incluem dados demográficos, diagnósticos médicos, 
todas as prescrições, eventos que levaram à retirada do medica- 
mento ou tratamento, encaminhamentos para hospitais, desfechos 
dos tratamentos e outras informações relacionadas ao cuidado 
dos pacientes (utilização de tabaco, peso, altura, imunizações, re- 
sultados de exames laboratoriais).”'7*”” Com essas informações, 
têm-se realizado inúmeros estudos de farmacovigilância, como o 
de estimativa do risco de comprometimento hepático relacionado 
a amoxicilina (0,3 por 10.000 prescrições) e amoxicilina-ácido 
clavulánico (1,7 por 10.000 prescrições).” 

Outro exemplo de banco de dados é o PHARMO, desenvol- 
vido na Holanda, que relaciona dados de farmácias e hospitais 
de uma região específica baseado na data de nascimento do pa- 
ciente, sexo e código do médico da atenção primária. O sistema 
atualmente inclui dados de registro de medicamentos dispensa- 
dos pelas farmácias e informações da alta hospitalar de aproxi- 
madamente dois milhões de holandeses. Mais recentemente, o 
PHARMO tem conexão com dados da atenção primária, inqué- 
ritos populacionais, dados genéticos e laboratoriais, registros de 
câncer e acidentes e dados de mortalidade. Essa base de dados 
tem sido utilizada para estudos de casos e controles, coortes 
e outros estudos epidemiológicos analíticos para avaliação de 
efeitos induzidos por medicamentos.” 

A farmacovigilância vale-se também de dados populacionais 
de morbidade e mortalidade. Observação de surgimento de no- 
vas doenças e de alterações da incidência de doenças conheci- 
das, considerando distribuições geográficas e etárias, pode dar 
indícios sobre efeitos adversos a medicamentos. Utilizando-se 
dados de estatísticas vitais, foi possível estabelecer, por exem- 
plo, relação de causalidade entre mortes em jovens asmáticos 
e uso excessivo de nebulizadores potentes na década de 1960, 
na Inglaterra; relação entre emprego de anticoncepcionais orais 
e morte por tromboembolismo, embolia pulmonar e infarto do 


miocárdio; desenvolvimento de neuropatia mielo-óptica suba- 
guda e consumo de hidroxiquinolinas.'^ 

Sistema de notificação espontánea é o método mais difundido 
internacionalmente para detecção e quantificação de RAM. Nele, 
todos os profissionais de saúde são incentivados a relatar todas 
as reações suspeitas, tanto com preparações antigas quanto com 
medicamentos novos. A suspeita é registrada em ficha específica 
e encaminhada para centro nacional ou regional, dependendo da 
organização adotada no país. Nesses centros, as suspeitas são ava- 
liadas, utilizando-se algoritmos para estabelecimento da relação 
causal. A informação resultante é registrada em banco de dados 
e enviada periodicamente a centro coletor regional ou nacional. 
Caso o país pertença ao Programa de Farmacovigilância da Or- 
ganização Mundial da Saúde (OMS), o conjunto de notificações 
é encaminhado para o centro internacional, situado em Upsala, 
Suécia, coordenado pela OMS, que então congrega dados sobre 
RAM e divulga novas informações periodicamente. 

Em 2001, o Brasil inseriu-se nesse processo, por meio da ins- 
tituição do Centro Nacional de Monitorização de Medicamentos 
(CNMM), sediado na Unidade de Farmacovigilância da Agência 
Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa), bem como por meio da 
admissão no Programa Internacional de Monitorização de Medica- 
mentos da OMS. Suspeitas de RAM, bem como queixas técnicas 
relacionadas com qualidade de produtos, podem ser notificadas on- 
line, por meio do Sistema de Notificações em Vigilância Sanitária 
(Notivisa), disponível na Internet (http:/www.anvisa.gov.br)."^^* 
No ano de 2008, a Anvisa recebeu 2579 notificações de eventos 
adversos por medicamentos, tendo como principal notificadora a 
rede de hospitais sentinela. Resolução da Anvisa normatizou as 
ações de farmacovigilância para os detentores de registro de medi- 
camentos de uso humano. Várias exigências foram estabelecidas, 
como codificar, avaliar a gravidade, a causalidade e a previsibili- 
dade das suspeitas das reações adversas recebidas; encaminhar as 
notificações ao Sistema Nacional de Vigilância Sanitária; realizar 
o seguimento dos casos graves, sem desfecho clínico; possuir um 
sistema para o registro sistemático, atualizado e rotineiro das ati- 
vidades e informações relacionadas às notificações de eventos 
adversos recebidas; entre várias outras.” 

O sucesso do sistema de notificação espontânea de RAM 
depende fundamentalmente da participação dos notificadores. 
Em alguns países, o próprio paciente pode notificar a suspeita de 
reação adversa. Revisão que incluiu sete estudos observou que 
notificações de pacientes permitiram a identificação de RAM 
não identificadas pela equipe de saúde. Encontrou evidências de 
que os pacientes relatam RAM quando consideram que os pro- 
fissionais de saúde não prestaram atenção às suas preocupações. 
O estudo conclui que relatos de suspeitas de RAM pelos pacien- 
tes têm mais benefícios do que desvantagens." Alguns estudos 
mostram que as diferentes categorias de profissionais observam 
tipos diferentes de problemas relacionados com medicamentos. 
Assim, médicos identificam, por exemplo, reações mais graves 
com maior frequência que a equipe de enfermagem.” 

Os sistemas de notificação espontânea tornaram-se o principal 
método de coleta de informações sobre a segurança de fármacos 
pós-comercialização. Sua principal função é detectar precoce- 
mente sinais de RAM novas, raras e graves. Por meio deles é 
possível controlar todos os medicamentos do mercado durante 
todo seu ciclo de vida a um custo relativamente baixo.” A princi- 
pal crítica a essa abordagem é o potencial de notificação seletiva 
e de subnotificação.“ Revisão estimou que mais de 94% das 
RAM permanecem não declaradas.” Subnotificação pode levar 
à falsa conclusão de que o risco está ausente, enquanto a notifi- 


cação seletiva pode dar a falsa impressão de risco inexistente. No 
entanto, subnotificação e notificação seletiva também são vistas 
como vantagens, pois só os casos mais graves e inesperados são 
relatados, tornando mais fácil detectar novos sinais de RAM. Os 
sistemas de notificação espontânea não permitem estabelecer 
relações de causa-efeito, ou taxas precisas de incidência. Tam- 
bém não possibilitam identificar fatores de risco ou elucidar os 
padrões de utilização de medicamentos. Embora se reconheça 
que não é o método ideal para acompanhamento da segurança 
de fármacos, já provou o seu valor ao longo dos anos. Vários 
produtos já foram retirados do mercado ou tiveram restrição de 
uso com base em notificações espontâneas.” 

Estudo que analisou os registros de 1969 a 2002, armazena- 
dos no banco de dados The Adverse Events Reporting System, 
usado pela FDA para identificar problemas com medicamentos 
pós-comercialização, concluiu que mais de 75 medicamentos ou 
produtos medicamentosos foram retirados do mercado devido 
a problemas de segurança. Além disso, 11 medicamentos pas- 
saram a ter requerimentos especiais para prescrição ou tiveram 
sua distribuição restrita. Exemplos são terfenadina, retirada do 
mercado em 1998 por arritmia cardíaca fatal, e bronfenaco, intro- 
duzido no mercado em 1997 e retirado em 1998, devido a efeito 
hepatotóxico grave. Talidomida e isotretinoína são exemplos de 
medicamentos restritos a programas especiais, devido a seus efei- 
tos teratogênicos. Alterações das bulas de medicamentos também 
são medidas que resultam das ações de farmacovigiláncia.*^*" 
Vasculite, púrpura alérgica, choque anafilático e reação anafi- 
lactoide associados ao uso de losartana foram reações somente 
identificadas após a comercialização do medicamento, tendo sido 
incluídos na bula por solicitação de órgãos governamentais.” 

Os profissionais da saúde devem encarar a notificação de 
RAM como parte de sua responsabilidade profissional e atuar 
juntamente com agências reguladoras, instituições de ensino e 
pacientes para melhorar o conhecimento sobre RAM para que 
seja possível detectá-las precocemente ou preveni-las. 
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Sistemas de Regulação 


CAPÍTULO ] 4 


FARMACOLOGIA DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 


Cassiano MATEUS FORCELINI 


INTRODUCÁO 


O estudo da farmacologia do sistema nervoso central (SNC) 
reveste-se de grande importáncia, tendo em vista a ampla gama 
de agentes que ali atuam, sejam fármacos com efeitos terapêu- 
ticos específicos, sejam aqueles que, tratando doenças em ou- 
tros órgãos ou sistemas, acarretam efeitos indesejáveis, sejam 
substâncias de uso não médico. No primeiro caso, incluem-se 
agentes que visam especificamente atuar sobre o SNC, como 
anticonvulsivantes, antidepressivos, antipsicóticos, antiparkin- 
sonianos, hipnossedativos e ansiolíticos, entre outros. Medi- 
camentos usados para tratamento de condições patológicas de 
outros órgãos podem induzir reações neuropsiquiátricas adversas 
(corticosteroides, por exemplo). Diversas substâncias de emprego 
não médico interferem em funções do SNC, desde produtos de 
uso corriqueiro como cafeína até drogas de uso ilícito. 

O conhecimento de algumas estruturas anatômicas e parti- 
cularidades funcionais do SNC é importante para a adequada 
compreensão dos principais aspectos neurofarmacológicos. 


Neuroanatomia Funcional 


O SNC é constituído por encéfalo e medula espinhal, aquele 
dividido em cérebro, cerebelo e tronco encefálico (Fig. 14.1). Es- 
se último é subdividido em mesencéfalo, ponte e bulbo. Diencéfa- 
lo, na linha média, e telencéfalo formam o cérebro propriamente 
dito. Foram os hemisférios cerebrais do telencéfalo as estruturas 
nervosas que mais cresceram com a evolução das espécies ani- 
mais. Outra divisão, frequentemente citada e que remonta às três 
vesículas do encéfalo primitivo do embrião, engloba prosencé- 
falo (cérebro), mesencéfalo e rombencéfalo (tronco encefálico 
e cerebelo). Assim, quando se fala em prosencéfalo basal, área 
importante do ponto de vista neurofarmacológico, está-se fazen- 
do referência ao diencéfalo e a estruturas hemisféricas próximas 
à base do crânio, em oposição ao córtex junto à calvária. 

No embrião, o prosencéfalo se localiza anteriormente (rostral- 
mente), ao passo que o rombencéfalo está situado posteriormente 
(caudalmente). Outra terminologia de origem embriológica de- 
nomina tronco encefálico e medula espinhal em conjunto — sis- 
tema nervoso segmentar -, cujas características principais são: 
1) localização da substância cinzenta (agrupamentos de corpos 
neuronais na forma de núcleos e colunas, respectivamente em 
tronco encefálico e medula espinhal) internamente à substância 


branca formada por feixes de axônios mielinizados; 2) segmen- 
tação funcional de metâmeros ligados a nervos típicos. Por sua 
vez, cérebro e cerebelo formam o sistema nervoso suprasseg- 
mentar, apresentando camada cortical externa fina de substância 
cinzenta (córtex) rica em neurônios, dispondo-se internamente a 
substância branca composta de axônios. Destoando dessa regra, 
i tes agrupamentos neuronais se localizam na profun- 
didade da substância branca cerebral e cerebelar (no cérebro, 
chamados de núcleos da base). Nervos olfatórios e ópticos se 
ligam ao cérebro, porém nào são considerados nervos típicos 
em face de sua estrutura diferenciada. 

Na evolução, a parte segmentar do sistema nervoso surgiu 
antes da suprassegmentar e serve de comunicação entre órgãos 
periféricos e cérebro ou cerebelo. O tronco encefálico abriga es- 
truturas filogeneticamente antigas ligadas ao equilíbrio homeos- 
tático (centros respiratório e vasomotor na formação reticular do 
bulbo) e exploração do ambiente (núcleos dos nervos cranianos, 
áreas envolvidas no reflexo do vômito). No tronco cerebral se 
encontra também o sistema reticular ativador ascendente, que 
se estende do bulbo até os tálamos, e essencial para a ativação 
de áreas corticais e subcorticais sobrejacentes, ou seja, para o 
estado de vigília e atenção. Outras estruturas de importância 
neurofarmacológica são núcleos da rafe, locus ceruleus e subs- 


Fic. 14.1 Divisões do sistema nervoso central. 
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tância negra, localizadas no tronco encefálico e constituídas de 
agrupamentos de neurônios que produzem predominantemente 
(mas não exclusivamente) neurotransmissor específico, diferente 
para cada grupo neuronal. Medula espinhal, tronco encefálico, 
cerebelo e núcleos da base, em conjunto, permitem execução 
de movimentos básicos, percepção sensitiva do ambiente e pe- 
quena gama de comportamentos simples, como alguns reflexos 
e automatismos. 

Medula espinhal apresenta colunas (cornos) de substância 
cinzenta em toda a sua extensão, as anteriores sendo motoras e 
as posteriores, sensitivas, conectadas com suas respectivas raízes. 
Em medula torácica e parte da lombar existem cornos laterais 
ligados a funções autonômicas. Feixes de fibras ascendentes e 
descendentes, mielinizadas ou não, correm externamente à subs- 
tância cinzenta na medula, formando funículos (ou cordões), e 
conectam neurônios próximos ou distantes entre si. 

Na face medial de cada hemisfério e no diencéfalo existem 
áreas primitivas e funcionalmente associadas, constituindo o 
sistema limbico, que inclui giros do cíngulo e para-hipocampal, 
hipocampo, amígdala, núcleo accumbens, área septal e partes 
de tálamo e hipotálamo. Tal conjunto de estruturas relaciona-se 
à geração de emoções, comportamentos mais refinados, memó- 
ria e controle dos sistemas nervoso autônomo e endócrino. Por 
exemplo, o hipocampo desempenha papel crucial na memória; a 
amígdala relaciona-se a medo e ansiedade; a área septal envolve- 
se na obtenção de algumas sensações prazerosas. O hipotálamo, 
estrutura mediana do diencéfalo, está intimamente relacionado 
com a regulação de diversos processos cíclicos (cronobiológicos) 
do organismo, como apetite, sono, temperatura e ciclo menstrual. 
Mais posterior e superiormente na linha média do cérebro, loca- 
liza-se o corpo pineal, também associado à regulação do sono. 

Circunvoluções cerebrais aumentaram notavelmente a su- 
perfície do telencéfalo nos mamíferos, especialmente nos pri- 
matas. Neurônios corticais se dispõem em camadas verticais 
e se comunicam, assim como com neurônios, a distância. O 
córtex de cada hemisfério cerebral é dividido em cinco lobos 
(frontal, parietal, temporal, occipital e o pequeno lobo da insula, 
não visível na superfície), por sua vez subdivididos em regiões 
corticais menores. Muitas dessas áreas guardam relação com 
algumas funções específicas. 

No lobo frontal, próximo à divisa com o parietal (sulco 
central), encontra-se o córtex motor primário, que comanda a 
motricidade do hemicorpo contralateral. Ampla região de pla- 
nejamento motor se situa anteriormente (área pré-frontal). O 
comando motor voluntário proveniente do lobo frontal desce pelo 
trato piramidal que corre através da parte segmentar do sistema 
nervoso até os núcleos dos nervos cranianos motores e cornos 
anteriores da medula espinhal. Dessa última, fibras eferentes de 
neurônios motores inferiores (em oposição àqueles do córtex mo- 
tor primário) emergem em direção à musculatura estriada. Ocorre 
modulação da motricidade por cerebelo e sistema extrapiramidal 
(inclui núcleos da base), a fim de garantir execução adequada dos 
movimentos no que se refere a coordenação e amplitude, bem 
como a grau e sequência de contratura dos diferentes músculos 
necessários à ação. 

O lobo parietal abriga área sensitiva primária, logo poste- 
riormente ao sulco central, que recebe informação sensitiva do 
hemicorpo contralateral, via tálamo. 

No lobo occipital situam-se regiões corticais responsáveis 
pela visão consciente. 

No lobo temporal, próxima ao córtex auditivo primário, 
contra-se a área de Wernicke, relacionada à compreensão da 


linguagem, enquanto sua emissão implica integridade do giro 
frontal inferior (ou área de Broca) no hemisfério dominante, 
esquerdo na maioria dos indivíduos. Essas duas regiões são li- 
gadas entre si pelo fascículo arqueado. Distúrbios de linguagem 
comumente advêm de disfunções no hemisfério dominante, mas 
lesões em outras topografias também podem produzir dificul- 
dades na capacidade de comunicação. Diversas áreas corticais 
são consideradas associativas no que tange à integração da in- 
formação aferente (sensitiva ou sensorial) com seus respectivos 
significados cognitivos e emocionais, esses últimos envolvendo 
a participação de sistema límbico. Para a função cognitiva, são 
essenciais as intercomunicações entre diversas regiões corticais, 
por meio de feixes, e entre hemisférios, mediante as comissuras, 
das quais o corpo caloso é a principal. 

O SNC possui algumas características distintivas e impor- 
tantes, do ponto de vista farmacológico, em relação aos demais 
órgãos. Entre elas figuram as barreiras hematoencefálica e hema- 
toliquórica, que limitam a penetração de substâncias pouco lipos- 
solúveis em tecido nervoso e líquido cefalorraquidiano (liquor), 
respectivamente.! Células de endotélio capilar do SNC e epitélio 
do plexo coroide, produtor do liquor, não apresentam espaços 
intercelulares. Assim, somente fármacos com lipossolubilidade 
adequada conseguem atravessar a barreira lipídica da membrana 
celular. Mecanismos de barreira já se formam no período fetal, 
porém o grau de seletividade aumenta no decorrer do desen- 
volvimento. A barreira substitui camada glial por endotelial, 
aumentando em paralelo a microvascularização e apurando sua 
regulação. A evidência evolucionária mostra que a principal pres- 
são sobre o refinamento dos sistemas de barreira origina-se da 
necessidade de homeostasia iônica ao redor de sinapses centrais.? 
A permeabilidade a pequenas moléculas pouco lipossolúveis 
é maior no encéfalo em desenvolvimento, como o do neonato 
prematuro, em relação ao do adulto. Baixa atividade pinocítica 
do endotélio e presença de enzimas na barreira hematoencefáli- 
ca dificultam ainda mais o acesso de alguns fármacos ao SNC. 
Ademais, há mecanismos de transporte através das barreiras que 
bombeiam ativamente alguns tipos de moléculas para dentro do 
SNC (glicose, por exemplo) ou impedem a entrada de fármacos 
como loperamida e antirretrovirais inibidores de protease e de 
transcriptase reversa.** Diversos processos patológicos envol- 
vendo o encéfalo — inflamação, infecções, neoplasias, lesões 
traumáticas ou mesmo hipertensão arterial e soluções hipertôni- 
cas — diminuem a integridade das barreiras, permitindo alguma 
penetração no SNC de moléculas e micro-organismos que não 
o fariam em situação normal. Além disso, algumas substâncias, 
como cocaína e metanfetamina, também danificam a barreira 
hematoencefálica, o que pode potencializar seus efeitos sobre o 
encéfalo. Dentre fármacos com dificuldade de penetrar no SNC 
estão aminoglicosídeos, vancomicina, anfotericina B e meto- 
trexato. O emprego de via intratecal pode constituir alternativa 
válida para uso desses agentes, especialmente para o tratamento 
de afecções das meninges, mas é de utilidade duvidosa para 
doenças intraparenquimatosas. Processos que causam dano à 
barreira hematoencefálica podem facilitar a penetração dos re- 
feridos fármacos no SNC." 


Neurofisiologia 
A mais importante de todas as particularidades do SNC é 


a extensa e diversificada rede de transmissão entre neurônios. 
Informações que trafegam por eles são impulsos de natureza 


elétrica, ou seja, potenciais de ação transmembrana. Tal rede está 
baseada em comunicações entre neurônios (sinapses), as quais 
podem ser elétricas ou químicas. As primeiras constituem canais 
que transmitem potenciais elétricos entre membranas interliga- 
das de diferentes neurônios, e a corrente que chega ao terminal 
pré-sináptico se propaga necessariamente ao pós-sináptico. São 
numerosas, porém pouco influenciáveis por fármacos. Por sua 
vez, sinapses químicas representam a principal forma de mo- 
dulação da transmissão de estímulos excitatórios e inibitórios 
entre neurônios. Esse tipo de comunicação envolve a liberação 
de substâncias (neurotransmissores) no espaço intercelular entre 
membranas de neurônios e representa um dos paradigmas de 
modificação da função de um órgão mediante o uso de fármacos. 
Sinapses podem ocorrer entre axônios (axoaxônicas), axônios 
e dendritos (axodendríticas), dendritos (dendrodendríticas) ou 
entre essas estruturas e corpos neuronais (axossomáticas, den- 
drossomáticas). Atualmente, também células gliais — como oli- 
godendrócitos, produtores de mielina no SNC — são relacionadas 
à propagação de impulsos.” 

O conhecimento da intimidade da transmissão sináptica é 
essencial para a compreensão do mecanismo de ação de fár- 
macos no SNC. O corpo do neurônio pré-sináptico produz ve- 
sículas onde se armazenam neurotransmissores. Elas migram, 
mediante auxílio do citoesqueleto, pelo axônio ou dendrito até 
a extremidade (botão ou terminal sináptico). Nesse, a chegada 
do potencial de ação aumenta a permeabilidade ao cálcio que 
ativa uma proteína quinase (calmodulina), levando à liberação 
de moléculas do neurotransmissor na fenda sináptica, mediante 
fusão das vesículas com a membrana celular (exocitose). Há 
participação de diversas proteínas das membranas vesicular e 
plasmática nesse processo, as quais podem ser alvo da ação de 
fármacos. Toxina botulínica, por exemplo, interfere em algumas 
dessas proteínas nos botões sinápticos das junções neuromuscu- 
lares, onde é liberada acetilcolina. Tal efeito acaba inutilizando 
o terminal, havendo recuperação de função após alguns meses 
graças a turnover das proteínas-alvo, degradação da cadeia leve 
da toxina no citosol e brotamento de novo botão sináptico a mon- 
tante no axônio para inervação da fibra muscular.” Isso explica a 
duração de efeito da toxina botulínica na junção neuromuscular e 
a necessidade de sua reaplicação em músculos cujos relaxamento 
e fraqueza são desejados. 

A neurotransmissão clássica, também chamada de secreção 
neurócrina, envolve a liberação de uma substância por terminal 
sináptico no espaço intercelular adjacente a outro neurônio (fenda 
sináptica). O neurotransmissor atua de forma breve (milisse- 
gundos a segundos) sobre receptores de membrana, produzindo 
alteração na condutância que aumenta ou diminui a excitabilida- 
de de célula pós-sináptica. Frequentemente age também sobre o 
próprio neurônio liberador, regulando sua função por meio de re- 
ceptores pré-sinápticos que influenciam a excitabilidade, síntese 
e liberação do neurotransmissor. Alguns tipos de neurônios não 
apresentam o padrão clássico de liberação de neurotransmissores 
em sinapses, mas, sim, no espaço extracelular, a partir de dilata- 
ções ao longo de axônios e dendritos, alcançando difusamente 
sinapses próximas (secreção parácrina). 

Há um gradiente de concentração de íons entre os lados ex- 
terno e interno da membrana neuronal, com sódio, cálcio e cloro 
mais concentrados no meio extracelular, ao passo que o potássio 
tem maior concentração no interior da célula. Tal gradiente é 
mantido em parte pela bomba de sódio/potássio que consome 
trifosfato de adenosina (ATP). A membrana neuronal apresenta 
canais iônicos para sódio, cálcio, potássio e cloro; em condições 
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de repouso, os canais para os três primeiros estão fechados. Por 
sua vez, canais de potássio estão permeáveis, levando à saída 
desse íon. Isso deixa a face interna da membrana mais negativa 
em relação ao lado externo até que cargas positivas ali acumu- 
ladas cessem esse efluxo por oposição do gradiente elétrico ao 
químico, o que resulta em diferença de potencial elétrico trans- 
membrana (potencial de membrana ou de repouso) de cerca de 
70 mV. Se o somatório de micropotenciais — produzidos pela 
molécula na interação com seu receptor no neurônio pós-sináp- 
tico — for suficiente, ocorre aumento transitório da permeabilida- 
de da membrana a cátions predominantes no meio extracelular, 
principalmente ao sódio. Esse fenômeno é chamado de potencial 
excitatório pós-sináptico (PEPS). Com o incremento de cargas 
positivas na face intracelular, ocorre inversão de polaridade (des- 
polarização). No momento em que essa atinge o limiar (cerca de 
30 mV negativos), há propagação de potencial de ação pelo den- 
drito, corpo neuronal ou axônio, mediante a abertura de canais 
de sódio voltagem-dependentes. Ao contrário, se a interação de 
moléculas de neurotransmissores for predominantemente com 
receptores inibitórios que promovam a abertura de canais de 
cloro ou de potássio, a diminuição da condutância provoca o 
potencial inibitório pós-sináptico (PIPS), havendo hiperpolari- 
zação do neurônio. Após despolarização, a abertura de canais 
de potássio voltagem-dependentes contribui significativamente 
para estabilização da membrana neuronal. 

Varios fármacos anticonvulsivantes diminuem a excitabili- 
dade de membrana mediante ação sobre canais de sódio vol- 
tagem-dependentes, ligando-se a esses em estado inativado 
(pós-potencial de ação). Dessa forma, impedem o retorno ao 
estado de repouso e, consequentemente, diminuem o número 
de canais aptos para deflagrar novo potencial de ação. Assim 
agem fenitoína, carbamazepina, oxcarbazepina, lamotrigina e, 
provavelmente, fenobarbital e valproato.'º!! Pela mesma razão 
apresentam efeitos adversos, como sonolência e incoordenação, 
decorrentes de inibição de transmissão sináptica de outras vias. 
Adicionalmente, são úteis para diminuir a hiperexcitabilidade 
neuronal associada a dores neuropáticas, constituindo uma das 
formas de tratamento. Anestésicos locais, como lidocaína e bu- 
pivacaína, causam bloqueio temporário de canais de sódio vol- 
tagem-dependentes de nervos periféricos, ainda quando abertos 
(durante a despolarizago).'? Ações em outros neurotransmisso- 
res, como acetilcolina e glicina, são também arroladas entre seus 
mecanismos antinociceptivos.'>! Paradoxalmente, são capazes 
de causar tremores, irritabilidade, confusão mental, agitação e 
crises convulsivas quando alcançam o SNC, por mecanismos 
ainda não totalmente esclarecidos. 

A facilitação da abertura de canais de potássio voltagem-de- 
pendentes, levando a estabilização da membrana, é mecanismo 
anticonvulsivante e antinociceptivo proposto para retigabina.'* 
Etossuximida combate crises epilépticas de tipo ausência me- 
diante ação inibitória sobre canais de cálcio voltagem-dependen- 
tes no tálamo, impedindo o influxo desse cátion e a consequente 
despolarização neuronal prolongada." Outros anticonvulsivantes 
alteram a condutância da membrana, atuando em canais iônicos 
regulados por neurotransmissores (ver adiante). 

Por muito tempo se acreditou que cada neurônio produzia 
um único tipo de molécula sinalizadora. Contudo, tal dogma 
foi sendo derrubado com as demonstrações de liberação de mais 
de um neurotransmissor por vários terminais sinápticos, fenô- 
meno denominado cotransmissáo.'55 Outras modalidades de 
modulação da função neuronal foram sendo descritas com o 
decorrer dos anos. Sabe-se que mediadores químicos no SNC 
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também podem produzir efeitos mais lentos e de duração maior 
que milissegundos, não somente modificando a condutância 
iônica de células pós-sinápticas, mas também influenciando a 
síntese de neurotransmissores ou a expressão de seus receptores 
pré- ou pós-sinápticos. O termo neuromodulador é atribuído a 
um mediador cujas ações não se adaptam ao conceito clássico de 
neurotransmissor, mas que influenciam a função desse. São subs- 
tâncias liberadas neuronalmente por botão sináptico adjacente 
(origem neurócrina), terminais a distância (origem parácrina) ou 
células não neuronais. Geralmente se relacionam com regulação 
da liberação pré-sináptica de transmissores ou excitabilidade 
pós-sináptica, mas também atuam, em alguns casos, na expressão 
gênica. Neuromodulador e neurotransmissor comumente atuam 
em sítios diferentes de mesmo receptor. Fatores neurotróficos 
consistem em substâncias liberadas principalmente por neurônios 
e outras células, os quais influenciam crescimento e morfologia 
neuronais, bem como algumas de suas propriedades funcionais, 
mediante interações genômicas. Além disso, há substâncias pro- 
duzidas fora do SNC que atuam como neuromoduladores ou 
mesmo na regulação gênica, como hormônios (origem endócri- 
na). Citocinas, como o fator de necrose tumoral (TNF), também 
influenciam a função neuronal e podem ter origem central ou 
sistêmica.” Plasticidade neuronal ou sináptica é conceito que 
denota mutabilidade de regulação neuronal e conexões e função 
sinápticas. Depende mais de neuromoduladores, fatores neurotró- 
ficos e neurotransmissores que atuam em receptores mediadores 
de respostas neuronais lentas do que daqueles com ação mais 
rápida. Essa mutabilidade funcional torna possível a adaptação 
do SNC às exigências do ambiente. 

Neurotransmissores podem atuar sobre dois tipos básicos de 
receptores: os que contêm canal iônico em sua estrutura e aque- 
les acoplados a proteínas G ou enzimas (guanilato ciclase ou 
proteína quinase) na face interna da membrana. Canais iônicos 
regulados por ligantes medeiam respostas rápidas, resultado da 
abertura de canais de sódio, cálcio ou cloro, sobre a condutância 
de neurônio pós-sináptico. O influxo nos dois primeiros favorece 
a despolarização, ao passo que a entrada do cloro tem potencial 
hiperpolarizante. Já receptores acoplados a proteínas G desen- 
cadeiam efeitos mais lentos e prolongados, podendo localizar-se 
em terminais pré- e pós-sinápticos. 

No neurônio pós-sináptico, o efeito é variado e complexo, 
dependendo de repostas intracelulares desencadeadas por proteí- 
nas G em enzimas ou proteínas efetoras (fosfolipases, adenilato 
ciclase, proteínas de transporte etc.). Essas levam a cabo alte- 
rações celulares ou produzem um segundo mensageiro (neuro- 
mediador) que consiste em molécula ou fon que leva sinal até 
outra proteína ou enzima distante do receptor, a qual executa a 
resposta intracelular final. Adenilato ciclase, por exemplo, pro- 
duz monofosfato de adenosina cíclico (AMPc) como segundo 
mensageiro, ao passo que em receptores com guanilato ciclase é 
gerado monofosfato de guanosina cíclico (GMPc). Outros segun- 
dos mensageiros são diacilglicerol (DAG), trifosfato de inositol 
(IP,) e cálcio. Receptores ligados a canais iônicos não envolvem 
segundos mensageiros. 

Moléculas de neurotransmissores podem atuar em receptores 
pré- e pós-sinápticos, difundir-se pelas bordas da fenda para 
© espaço intersticial, degradar-se por ação de enzimas ou, em 
alguns casos, ser recaptadas para o interior do neurônio pré- 
sináptico mediante proteínas transportadoras de membrana e 
rearmazenadas em vesículas para novo uso. Há reversibilidade no 
processo de acoplamento de moléculas neurotransmissoras com 
receptores, o que permite ajustes rápidos em diversas funções do 


sistema nervoso. O neurotransmissor pode influenciar sua própria 
liberação mediante autorreceptores presentes em várias partes do 
neurônio pré-sináptico. Quantidade elevada de moléculas neuro- 
transmissoras na fenda sináptica é contrabalançada por inibição 
da síntese e liberação das mesmas, por ação preponderante em 
receptores inibitórios (retroalimentação negativa). Ao contrário, 
quando a concentração se torna baixa, há predomínio de atividade 
sobre receptores excitatórios. 

Neuromoduladores também podem interferir na produção e 
liberação do neurotransmissor pelo neurônio pré-sináptico, ex- 
pressão de proteínas transportadoras de membranas responsáveis 
pela recaptação de moléculas neurotransmissoras e afinidade dos 
receptores pós-sinápticos a elas. Produzem respostas pré- ou 
pós-sinápticas lentas, mediadas principalmente por receptores 
acoplados à proteína G ou guanilato ciclase. Ajustes comporta- 
mentais precisam de influências sinápticas mais persistentes do 
que aquelas da neurotransmissão clássica, em geral produzidas 
por neuromoduladores em níveis pré- e pós-sinápticos. Alguns 
neuromoduladores também atuam em canais iônicos regulados 
por ligantes, em sítio diferente daquele do neurotransmissor. 
Esse, no caso, tem ação potencializada pelo neuromodulador. 

Neurotransmissores podem atuar sobre mais de um tipo de 
receptor. Vários deles, como glutamato, ácido gama-aminobu- 
tírico (GABA), norepinefrina e serotonina, operam em canais 
iónicos regulados por ligantes e receptores acoplados a guanilato 
ciclase ou proteína G. Outros, como acetilcolina, atuam apenas 
nesse último tipo de receptor. Conforme o receptor predominan- 
te em determinada sinapse, o neurotransmissor pode ter efeito 
excitatório ou inibitório. Porém, GABA e glicina são sempre 
inibitórios, ou seja, produzem hiperpolarização neuronal, ao pas- 
so que glutamato e aspartato são exclusivamente excitatórios, 
facilitando a despolarização. A resposta de um dado neurônio à 
ação de moléculas neurotransmissoras nos receptores de mem- 
brana depende da preponderância de PEPS ou PIPS, podendo 
haver deflagração de potencial de ação ou hiperpolarização. Al- 
guns neurotransmissores executam ações difusas no SNC e têm 
seus neurônios produtores amplamente distribuídos, como é o 
caso de GABA, glicina, glutamato e aspartato. Porém, a maior 
parte dos demais neurotransmissores é produzida em grupos de 
neurônios localizados (núcleos) que projetam seus axônios para 
outras áreas. 

No SNC, os principais sítios de ação de fármacos são canais 
iônicos regulados por ligantes, receptores acoplados a proteínas 
G ou enzimas, enzimas de síntese ou metabolização, proteínas 
transportadoras em membranas, receptores no citosol ou nú- 
cleo para regulação gênica. Os dois primeiros tipos são os mais 
utilizados, em que fármacos se comportam como antagonistas, 
agonistas, agonistas parciais e agonistas inversos (descrição no 
Cap. 11, Farmacodinâmica). Porém há vários fármacos que in- 
terferem com enzimas de síntese ou degradação de neurotrans- 
missores, inibem proteínas recaptadoras de membrana ou mes- 
mo influenciam a plasticidade sináptica por meio da regulação 
gênica. Corticosteroides, por exemplo, atravessam livremente 
membranas celulares e se ligam a receptores intracelulares es- 
pecíficos de algumas populações de neurônios, especialmente 
em hipocampo e hipotálamo, '* onde interferem na transcrição 
de genes expressores de enzimas que controlam a atividade de 
neurotransmissores. Os chamados esteroides neuroativos (preg- 
nenolona, progesterona, de-hidroepiandrosterona, testosterona e 
estradiol) exibem numerosos efeitos moduladores em funções 
neuronais. Além de efeitos em receptores pós-sinápticos, indu- 
zem a liberação de neurotransmissores como glutamato, GABA, 


acetilcolina, norepinefrina, dopamina e serotonina. Atuam por 
múltiplos mecanismos, como os que envolvem rápidos efeitos 
não genômicos em receptores pré-sinápticos e canais iônicos, 
resultando em respostas sobre aprendizado e memória, emoção, 
motivação, cognição e motricidade." 

Moléculas receptoras são expressas em subtipos, cujos com- 
plexos apresentam monômeros que diferem um do outro, e cada 
qual pode ser expresso em variadas isoformas. Isso leva a grande 
heterogeneidade genética de subtipos de receptores que pode in- 
fluenciar o efeito de fármacos. Podem ocorrer mutações em genes 
que codificam enzimas ou proteínas constituintes de receptores 
e transportadores de membrana, com importante repercussão 
clínica, como é o caso de alguns raros distúrbios de movimento 
e epilepsias 02! 

A ação de um fármaco sobre um sistema neuronal pode de- 
sencadear respostas adaptativas secundárias. Em contraposição 
a aumento em liberação ou diminuição de recaptação de um 
neurotransmissor, podem acontecer mecanismos compensatórios, 
tais como inibição de síntese do neurotransmissor, aumento na 
expressão do transportador ou redução da expressão de recep- 
tores. Essas respostas de desenvolvimento lento são relevantes 
e explicam fenômenos clínicos como tolerância e dependência 
(com uso prolongado) e síndrome de abstinência (após retira- 
da abrupta), relacionados a psicofármacos como álcool, ben- 
zodiazepínicos, nicotina e opioides. Há indícios de que outros 
efeitos farmacológicos retardados provavelmente decorram de 
regulação de receptores e genes por neuromoduladores e fatores 
neurotróficos, com consequentes modificações da plasticidade 
sináptica. Latência de efeito de antidepressivos tem sido atribuída 
a esse processo. Demonstrou-se experimentalmente aumento 
de expressão de fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) 
induzido por fluoxetina.? Essa neurotrofina, a mais amplamente 
distribuída no SNC, também aumentou em pacientes em uso 
crônico de duloxetina.” 

Neurotransmissores “clássicos” (GABA, glicina, glutamato, 
norepinefrina, dopamina, serotonina, acetilcolina, histamina e 
opioides endógenos) e suas vias neuronais são abordados neste 
capítulo mais pormenorizadamente. Porém, outras substâncias 
endógenas com atuação em SNC vêm sendo descritas, e se- 
rão aqui citadas com suas implicações clínico-farmacológicas 
(Quadro 14.1). 


ÁCIDO GAMA-AMINOBUTÍRICO (GABA) 

GABA é neurotransmissor inibitório do SNC, com neurônios 
e receptores abundante e difusamente presentes no encéfalo, 
sem núcleos específicos. Em geral, seus neurônios possuem 
axônios curtos com atuação local. É formado a partir de gluta- 
mato pela ação de duas isoenzimas de ácido glutâmico descar- 
boxilase, encontradas em neurônios que sintetizam GABA. 
Outra enzima, GABA transaminase (aminotransferase), é res- 
ponsável pela degradação do neurotransmissor. Neurônios 
GABAérgicos possuem sistema de recaptação ativa que reco- 
lhe o neurotransmissor depois da liberação na fenda sináptica. 
Alguns anticonvulsivantes atuam sobre os passos citados." 
Vigabatrina e, provavelmente, valproato™ inibem GABA tran- 
saminase. Tiagabina interfere na recaptação das moléculas 
neurotransmissoras pela proteína transportadora de membrana. 
Embora gabapentina e pregabalina sejam análogos do GABA, 
seu principal mecanismo de ação é inibição do influxo de 
cálcio através de canais iénicos voltagem-dependentes, com 
consequente prejuízo à despolarização e liberação de diversos 
neurotransmissores.* 
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Quapro 14.1 PRINCIPAIS MEDIADORES QUÍMICOS DO SNC 


Histamina 
C. Agente colinérgico 
Acetilcolina 


Vasopressina 
Digestivos e centrais 
Neuropeptídeo Y 
Substância P 
Polipeptídeo intestinal vasoativo (VIP) 
Colecistocinina (CCK) 
Neurotensina 


Peptídeo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) 
Hipocretina/orexina 
E. Canabinoides endógenos 
Anandamida 
2-araquidonoilglicerol 
F. Melatoninérgico 
Melatonina 
G. Purinas 
ATP 
AMP 
Adenosina 
H. Substâncias difusiveis 
Óxido nítrico 
Monóxido de carbono 
Metabólitos do ácido araquidônico 


As ações de GABA derivam de seu acomplamento a recepto- 
res GABAA - canal iônico cuja ativação permite rápido influxo 
decloro para o interior do neurônio, levando a hiperpolarização 
—e GABAB, receptor associado à proteína G intracelular. Recep- 
tores GABAA possuem localização pós-sináptica, e são canais 
multiméricos regulados por ligantes e constituídos por cinco 
diferentes subunidades, formando alfa-hélices em torno do poro 
central (o canal iônico). No cérebro, o pentâmero mais comum 
inclui duas subunidades alfa, duas beta e uma gama. Há uma parte 
extracelular que aloja locais para ligação de duas moléculas de 
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Fic. 14.2 Receptor GABAA. 


GABA (entre subunidades alfa e beta) e outros sítios, onde atuam 
alguns dos fármacos que modulam esse receptor (Fig. 14.2). 

O receptor GABAB possui distribuição disseminada e loca- 
lizações pré- e pós-sináptica. A ativação de proteína G acoplada 
a esse receptor resulta em efeitos inibitórios, como abertura de 
canais de potássio, reduzindo excitabilidades pré- e pós-sináptica, 
e diminuição de condutância de canais de cálcio regulados por 
voltagem, mediante inibição da adenilato ciclase, diminuindo 
a liberação de neurotransmissores pelos neurônios pré-sinápti- 
cos. GABAC, expresso na retina, é o terceiro tipo de receptor 
GABAérgico (ionotrópico), cujo significado fisiológico é des- 
conhecido." 

Diversos fármacos atuam no canal iônico GABAA, mas o 
local específico de sua interação com o receptor varia: canal 
iônico propriamente dito, sítio de ligação do GABA ou sítio 
modulador. Picrotoxina é agente convulsivante que bloqueia di- 
retamente o canal de cloro. Muscinol, derivado de um cogumelo 
alucinogênico, é poderoso agonista GABAérgico que atua no 
próprio sítio do ligante endógeno, enquanto bicuculina, outra 
substância convulsivante de ocorrência natural, age como anta- 
gonista específico do receptor. Picrotoxina, muscinol e bicuculina 
não têm aplicação terapêutica, sendo mais utilizados em mode- 
los animais. Penicilinas e cefalosporinas podem agir de forma 
semelhante à bicuculina se injetadas diretamente no cérebro ou 
espaço subaracnoide, em modelos experimentais de epilepsia. 
Quando empregadas em altas doses intravenosas, podem desen- 
cadear convulsões.” 

Há diversos neuromoduladores que promovem modifica- 
ção alostérica da regulação do canal iônico e potencializam a 
ação de GABA, prolongando o tempo de abertura do canal para 
a entrada do cloro. Álcool, barbitúricos, etomidato, propofol 
e, provavelmente, anestésicos voláteis atuam em subunidades 
do canal iônico GABAA, em sítios de modulação distintos.” 
Promovem influxo de cloro no compartimento intracelular, com 
hiperpolarização e depressão difusa da atividade neuronal de 
forma dose-dependente. A atuação inicial sobre as vias inibitórias 


do sistema límbico explica o efeito euforizante do álcool. Intera- 
ção intensa e duradoura dessas substâncias com o receptor traz 
risco com o uso de altas doses. Podem causar coma, depressão 
respiratória e morte pela ação em bulbo e formação reticular. 
Pelo mesmo motivo, a retirada abrupta de álcool e barbitúricos 
após períodos prolongados de uso intenso pode levar a sintomas 
de hiperatividade do SNC, tais como insônia, confusão mental, 
agitação e crises convulsivas no caso dos barbitúricos e tremo- 
res, convulsões e delirium tremens na abstinência alcoólica. Em 
quadros de abstinência alcoólica, o uso de outros estimuladores 
da ação do GABA em seu canal iônico, como benzodiazepínicos, 
prova-se eficaz e mais seguro. Também neurosteroides agem 
sobre receptor GABAA, em sítio específico.” Dentre os neu- 
rosteroides sintéticos, a alfaxalona vem sendo experimentalmente 
testada como agente anestésico geral.” 

Benzodiazepínicos atuam em sítio próprio no receptor 
GABAA, entre subunidades alfa e gama, gerando mudança 
conformacional no receptor. Com isso aumenta a afinidade en- 
tre GABA e seu local de ligação, com consequente efeito hi- 
perpolarizante. Benzodiazepínicos aumentam a frequência de 
acionamento do canal, mas não prolongam o tempo de abertura. 
Estudos iniciais sobre modificações em população de receptores 
GABAA expressam em neurônios do hipocampo, com redução 
da inibição mediada por GABA, deram suporte à elucidação da 
patogenia da manutenção do estado de mal epiléptico. Estudos 
subsequentes identificaram que essas rápidas modificações eram 
em parte devidas à redução de expressão de subunidade gama-2 
sensível a benzodiazepinas contida no receptor e à preservação 
de expressão de subunidade delta, insensível a benzodiazepinas. 
As inter-relações aí existentes também explicam a farmacorre- 
sistência e suas implicações no tratamento de estado epiléptico 
refratário a benzodiazepinas.” Esses fármacos são mais seguros 
que barbitúricos quanto a risco de diminuir o sensório e inibir 
centros bulbares cardiorrespiratórios. Quando empregados em 
baixas doses, benzodiazepínicos atuam em sistema límbico com 
certa seletividade, consistindo em boa escolha para o manejo 
agudo de ansiedade. Contudo, sua associação a barbitúricos, 
álcool ou anestésicos é perigosa. Flumazenil é antagonista dos 
benzodiazepínicos em seu sítio de ligação. 

Outra classe de moduladores de receptor GABAA são as 
imidazopiridinas, ou novos hipnóticos não benzodiazepínicos, 
cujos representantes zolpidem, zopiclona e zaleplona interagem 
seletivamente na subunidade alfa-1, também aumentando a afi- 
nidade do receptor pelo ligante endógeno.” Embora sejam tidos 
como mais seguros, compartilham com benzodiazepínicos ou- 
tros efeitos além do hipnótico, como amnésia, comportamentos 
automáticos e possibilidade de dependência e abstinência. 
Imidazopiridinas também têm sua ação antagonizada por flu- 
mazenil.* 

Receptor GABAB acoplado à proteína G é alvo de baclofeno, 
agente altamente lipofilico que potencializa a ação do ligante en- 
dógeno. Exerce pouco efeito pós-sináptico, predominando a ini- 
bição em canais de cálcio regulados por voltagem, o que diminui 
a liberação de neurotransmissores pelos neurônios pré-sinápticos. 
Clinicamente, combate a rigidez muscular espástica decorrente 
de lesões no trato piramidal. Pode causar sonolência. 


GLICINA 

É o principal neurotransmissor inibitório na substância cin- 
zenta da medula espinhal, mas ocorre também no tronco encefá- 
lico e na retina. Produz hiperpolarização neuronal por ação sobre 
receptores de membrana acoplados a canais iônicos agonista- 


regulados, semelhantes a receptor GABAA. Trata-se de canal de 
cloro multimérico, com cinco subunidades. Em geral, encontra-se 
em neurônios pós-sinápticos, onde tem efeito hiperpolarizante, 
mas também pode ser encontrado pré-sinapticamente, inibindo 
a liberação de neurotransmissores.”* 

A estricnina, veneno que atua principalmente sobre a medu- 
la espinhal, age como antagonista em receptores glicinérgicos. 
Causa espasmos e rigidez musculares, além de crises convulsivas, 
denotando estado de intensa excitabilidade reflexa. Similarmente, 
atoxina tetânica produz contratura muscular extrema, decorrente 
de sua ação impeditiva à liberação da glicina por interneurônios 
inibitórios na medula espinhal. Diante dessa semelhança, justi- 
fica-se a consideração de intoxicação estricnínica dentre diag- 
nósticos diferenciais de tétano. Foram identificadas mutações 
em genes que codificam subunidades do receptor da glicina em 
alguns distúrbios neurológicos hereditários associados a hiperex- 
citabilidade reflexa (hiperecplexia).” Beta-alanina e taurina são 
substâncias endógenas com efeitos semelhantes aos de glicina, 
sendo agonistas em seus receptores.” 

Paradoxalmente, a glicina atua como neuromodulador ne- 
cessário para que neurotransmissores excitatórios — glutamato e 
aspartato — deflagrem potenciais despolarizantes pós-sinápticos 
por meio de receptores NMDA, acoplados a canais iônicos para 
influxo de sódio (Fig. 14.3). O sítio da glicina é de ocupação 
obrigatória para funcionamento do referido receptor. 

O efeito antinociceptivo de lidocaína tem sido atribuído a 
atividade da glicina em canais iónicos de cloro glicinérgicos e 
ação neuromoduladora em receptores NMDA.” 


GLUTAMATO/ASPARTATO 

Chamados também de aminoácidos excitatórios, esses neu- 
rotransmissores produzem despolarização em neurônios pós- 
sinápicos. Glutamato representa o principal neurotransmissor 
excitatório do SNC, com distribuição difusa de receptores e neu- 
rônios produtores, assim como aspartato. Possivelmente também 
homocisteato atue de forma semelhante.” 

Glutamato neuronal provém de glicose, por meio do ciclo de 
Krebs, ou glutamina sintetizada por células gliais e captada por 
neurônios. Há interconexões entre vias para a síntese de amino- 
ácidos excitatórios e inibitórios. Glutamato é armazenado em 
vesículas e liberado por exocitose cálcio-dependente. Existem 
proteínas transportadoras de membrana específicas responsáveis 
por sua captação por neurônios e células gliais e seu acúmulo 
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Fic. 14.3 Receptor NMDA. 
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em vesículas sinápticas. Recaptação constitui a principal forma 
de cessar a atuação de glutamato. 

Existem quatro tipos de receptores para os aminoácidos ex- 
citatórios: NMDA, AMPA, de cainato e metabotrópicos, todos 
difusamente expressos no SNC. Os três primeiros, denomina- 
dos conforme o nome de seus agonistas (N-metil-D-aspartato; 
alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propionato; cainato), 
consistem em canais iônicos regulados por ligantes, pelo que 
são chamados de ionotrópicos.*” Possuem estrutura pentaméri- 
ca similar à dos receptores GABAA e glicinérgico. Receptores 
NMDA são formados a partir de dois tipos de subunidades, NR1 
e NR2, podendo cada uma delas existir em diferentes isoformas. 
AMPA e cainato apresentam subunidades parecidas entre si, mas 
diferentes daquelas dos receptores NMDA. Receptores metabo- 
trópicos, também com subtipos múltiplos, são estruturas mono- 
méricas acopladas à proteína G. Receptores NMDA e AMPA 
têm a mesma localização no SNC, sendo mais abundantes em 
córtex, gânglios da base e vias sensoriais. Todos os receptores 
ionotrópicos são acoplados a canais que permitem o influxo de 
cátions no neurônio (sódio e/ou cálcio), estimulando a geração 
de PEPS, e são passíveis de ação de neuromoduladores em sítios 
distintos daquele dos aminoácidos. 

Receptores NMDA apresentam canais altamente permeáveis 
a cátions, principalmente cálcio (Fig. 14.3). Glutamato e aspar- 
tato atuam sobre esses receptores em localização pós-sináptica, 
levando a PEPS de instalação lenta. Em condições de repouso 
(célula polarizada), esses canais encontram-se bloqueados por 
fon magnésio, cuja remoção ocorre facilmente em presença de 
despolarização (desbloqueio voltagem-dependente) provocada 
pela ação sobre outros receptores excitatórios, AMPA e cainato, 
que produzem PEPS rápido no mesmo neurônio. A abertura do 
canal do receptor NMDA requer glicina como neuromodulador. 
Sítios de glicina e glutamato/aspartato precisam estar ocupados 
para a abertura do canal, sendo suficientes baixas concentrações 
de glicina no espaço extracelular para sua ação como neuro- 
moduladora. Respostas veiculadas por receptores NMDA são 
relativamente lentas em termos neurofisiológicos. Cetamina e 
fenciclidina são antagonistas seletivos de canais operados por 
NMDA. Podem facilmente produzir alucinações e delirium, tendo 
inclusive potencial de abuso." Algumas substâncias podem atuar 
como antagonistas de glicina em seu sítio neuromodulador no 
receptor NMDA, como é o caso de ácido cinurénico (também 
antagonista de receptores nicotínicos de acetilcolina). Aventa-se 
a possibilidade de essa substância participar da fisiopatologia de 
doenças psiquiátricas, já que foi encontrada em níveis elevados em 
liquor e cérebros post-mortem de pacientes esquizofrénicos.** 

Receptores AMPA têm glutamato como ligante do sítio re- 
ceptor, além dos agonistas AMPA e quisqualato. Têm ampla 
distribuição no encéfalo e também apresentam canal de cátions 
regulado por ligantes, com cinética mais rápida que a de NMDA 
e maior permeabilidade a sódio do que a cálcio. De localização 
pós-sináptica, são os principais responsáveis pela transmissão 
excitatória imediata no SNC, enquanto NMDA causa PEPS de 
ocorrência mais retardada. Receptores AMPA podem ter sua 
função modulada por fármacos, como anise aty que poten- 
cializa a ação de glutamato nesses receptores.” É apregoado 
como otimizador da cognição, por estimular vias excitatórias 
neuronais, e está comercializado no Brasil. 

Receptores de cainato têm estrutura e atividade semelhantes 
às dos AMPA. Apresentam localização pré- e pós-sináptica e 
provavelmente participam na propagação rápida excitatória em 
algumas áreas do encéfalo, assim como de inibição pré-sináptica. 
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Têm como agonistas, além do glutamato, o próprio cainato e o 
quisqualato. Injeção local de ácido caínico é utilizada experimen- 
talmente para produzir lesões neurotóxicas e epilepsia, dentro 
do fenômeno de excitotoxicidade (ver adiante). 

Receptores metabotrópicos têm glutamato como ligante en- 
dógeno. Acoplam-se à proteína G e se valem de segundos men- 
sageiros para levar a cabo seus efeitos intracelulares. Exibem 
distribuição pré- e pós-sináptica e estão envolvidos com respostas 
intracelulares lentas, incluindo modulação sináptica. Produzem 
principalmente efeitos excitatórios pós-sinápticos (por meio de 
inibição de canais de potássio) e inibitórios pré-sinápticos (blo- 
queio de canais de cálcio). Junto com receptores NMDA, con- 
tribuem com um componente lento para PEPS, cuja magnitude 
varia conforme as vias neuronais. Receptores metabotrópicos e 
NMDA participam em vários eventos adaptativos fisiológicos, 
como plasticidade sináptica, potenciação a longo prazo, excito- 
toxicidade e, provavelmente, adição a drogas e álcool. 

Potenciação a longo prazo descreve otimização prolongada 
(de horas a dias) da transmissão (“força” sináptica) que ocorre 
em vias neuronais após surto condicionante de estimulação pré- 
sináptica. O reverso, depressão a longo prazo, pode ser produzi- 
do por série mais longa de estímulos, numa frequência menor. 
Necessitam de atividade simultânea em neurônios pré- e pós- 
sinápticos. Acredita-se que tais fenômenos estejam subjacentes 
a certos aspectos de aprendizagem e memória e ocorram, entre 
outros lugares, no hipocampo, que tem função central nesses pro- 
cessos cognitivos. Na potenciação a longo prazo, a liberação de 
glutamato está aumentada, da mesma forma que a sensibilidade 
da membrana pós-sináptica a ele. Embora ligada primordial- 
mente a receptores que veiculam respostas lentas como NMDA 
e metabotrópicos, a potenciação a longo prazo envolve também 
a remodelação de receptores rápidos como AMPA após a ativa- 
ção de NMDA, bem como receptores de dopamina e adenosina. 
Mediadores intracelulares, como proteína quinase C e A, tirosina 
quinase e óxido nítrico, estão envolvidos em potenciação a longo 
prazo dependente de ativação de receptores metabotrópicos de 
glutamato. 

Por mecanismo semelhante, glutamato e aspartato têm sido 
associados ao processo patológico de excitotoxicidade, presente 
em várias doenças neurológicas.“ Em razão da hiperestimu- 
lação por aminoácidos excitatórios, despolarização excessiva 
do neurônio pós-sináptico leva a demasiado influxo de cálcio, 
o que pode ocasionar dano e morte neuronais. Danos ocorrem 
se 0 processo ocorre repetidamente ou com muita intensidade e 
se mecanismos para diminuir cálcio intracelular, como bomba 
de efluxo de cálcio e sequestro de cálcio para dentro de retículo 
endoplasmático e mitocóndrias, forem sobrepujados. Sobrecarga 
das reservas mitocondriais compromete a função da organela, 
reduzindo a síntese de ATP e, consequentemente, a energia dis- 
ponível para bombas de membrana e acúmulo de cálcio pelo 
retículo endoplasmático. Sobrevém a formação de espécies rea- 
tivas de oxigênio, como óxido nítrico, superóxido e peroxinitrito, 
fenômeno chamado de estresse oxidativo. Essas espécies reativas 
causam dano em lipídeos de membrana, proteínas e DNA, assim 
como ativação, pelo cálcio intracelular excessivo, de proteases e 
lipases que também atacam a membrana. O aumento de liberação 
de ácido araquidônico facilita esse processo. 

O dano neuronal via excitotoxicidade participa de lesões 
secundárias causadas por estado de mal epiléptico, trauma cra- 
niano grave, isquemia encefálica e doenças neurológicas dege- 
nerativas, como esclerose lateral amiotrófica (ELA), demência 
de Alzheimer e doença de Parkinson. Tentativas de minorar 


esse processo farmacologicamente trouxeram algum benefício. 
O uso de riluzol, agente que reduz a liberação de glutamato e 
diminui a ação excitatória pós-sináptica mediante bloqueio de 
canais de sódio, levou a pequeno aumento de sobrevida média 
de pacientes com ELA.“ Memantina, que bloqueia NMDA 
semelhantemente a cetamina, porém com menor intensidade 
e algumas nuances qualitativas diferentes, foi proposta para 
diminuir o avanço da demência de Alzheimer (ver Cap. 51, 
Fármacos e Demência). 


NOREPINEFRINA (NORADRENALINA) E 
EPINEFRINA (ADRENALINA) 

Catecolaminas (norepinefrina, epinefrina e dopamina), ace- 
tilcolina, serotonina, histamina e outros neurotransmissores tí- 
picos possuem grupamentos neuronais localizados, com feixes 
de axônios que se comunicam com diversas áreas encefálicas 
e medulares. Muitos dos agentes psicotrópicos de uso corrente 
devem seus efeitos a vias neuronais protagonizadas por esses 
mediadores. Esses neurotransmissores não são exclusivamente 
excitatórios ou inibitórios e estão envolvidos em comportamentos 
e funções encefálicas elaborados. 

A conversáo de tirosina em dopa, seguida de descarboxi- 
lação, leva à formação de dopamina. A seguir, pela ação de 
dopamina beta-hidroxilase, produz-se norepinefrina. Núcleos 
noradrenérgicos encontram-se no tronco encefálico e emitem 
axônios extensamente ramificados para muitas partes de cére- 
bro, cerebelo e medula espinhal (Fig. 14.4). O principal agru- 
pamento de neurônios noradrenérgicos é o locus ceruleus, na 
ponte, de onde emergem fibras que transitam pelo feixe pro- 
sencefálico medial e terminam em córtex, sistema límbico e 
outras regiões. Seus terminais nervosos liberam norepinefrina 
de forma parácrina, a alguma distância da célula-alvo. Outros 
núcleos, como o caudal da rafe, situam-se próximo ao locus 
ceruleus e inervam hipotálamo, hipocampo, outras partes do 
prosencéfalo, cerebelo e medula espinhal. Há também pequeno 


Fic. 14.4 Vias noradrenérgicas. LC, locus ceruleus; NCR, núcleo caudal da rafe; 
FPM, feixe prosencefálico medial; Am, amígdala; AC, núcleo accumbens. 


nümero de neurónios adrenérgicos no tronco encefálico (con- 
têm feniletanolamina-N-metiltransferase, enzima que converte 
norepinefrina em epinefrina), cujas fibras se dirigem, junta- 
mente com outras noradrenérgicas, para ponte e diencéfalo. 
Provavelmente estejam envolvidas no controle cardiovascular 
realizado pelo sistema nervoso autônomo (SNA), aumentando 
a descarga simpática na periferia. 

No botão do neurônio pré-sináptico, as vesículas liberam 
moléculas de norepinefrina conforme chega potencial de ação 
às ramificações axonais e dendríticas. No meio extracelular, 
o neurotransmissor liga-se a receptores pré- e pós-sinápticos, 
todos acoplados à proteína G. São classificados conforme duas 
grandes famílias, alfa (œ) e beta (B), subdivididas em a1, a2, 
B1, B2 e B3. Receptores alfa-2 geralmente são autorreceptores 
(pré-sinápticos) e diminuem a liberação do próprio neuro- 
transmissor, mas também podem ser pós-sinápticos. Inibem 
a enzima adenilato ciclase e produzem aumento de efluxo de 
potássio ou diminuição de entrada de cálcio, levando a hiper- 
polarização. No neurônio pós-sináptico, a ação da norepine- 
frina varia conforme a distribuição dos receptores. Os beta- 
adrenérgicos costumam ser inibitórios, mas o receptor beta-1 
tem efeito excitatório por diminuir o efluxo de potássio. Por 
esse mesmo mecanismo, receptores alfa-1 facilitam a despola- 
rização, seguindo-se ativação de fosfolipase C e produção de 
IP, e DAG. Moléculas que não se acoplam a receptores podem 
ser recaptadas para dentro dos neurônios pré-sinápticos, onde 
são rearmazenadas em vesículas, ou podem difundir-se pelo 
espaço intersticial, encontrando seu destino final mediante a 
ação de enzimas metabolizadoras (monoamina oxidase A e 
B, a primeira predominando em neurônios noradrenérgicos, 
e catecol-O-metil transferase) em encéfalo e outros tecidos. 
A recaptação de norepinefrina é o principal mecanismo de 
remoção desse neurotransmissor. 

Norepinefrina relaciona-se a diversas funções fisiológicas, 
como regulação do ciclo sono/vigília, apetite, humor, memória 
e dor. Dentro desse cenário, locus ceruleus seguramente atua 
como protagonista, havendo boa correlação entre sua promoção 
de liberação de norepinefrina em diversas áreas encefálicas e 
grau de reatividade (alerta). Essa atividade vai decaindo (jun- 
tamente com aquela de neurônios serotoninérgicos em núcleos 
da rafe) durante sono não REM e atinge o mínimo no período 
REM (rapid eye movements), fase mais relacionada à atividade 
colinérgica.? O processamento de memória emocional envolve 
vias noradrenérgicas que ativam amígdala, hipocampo e córtex 
pré-frontal. O uso de betabloqueadores atenua esse processo. 
Fármacos antiadrenérgicos que atuam em receptores alfa ou beta 
no SNC podem causar sonolência, depressão e, mais raramente, 
delirium e alucinações. 

As vias noradrenérgicas estão entre as mais utilizadas direta 
ou indiretamente por meios farmacológicos, seja para fins tera- 
péuticos, seja para uso não médico. Seu manejo é amplo e va- 
riado. Estimulantes como anfetaminas promovem a liberação de 
aminas biogênicas (catecolaminas, serotonina e particularmente 
dopamina) pelos neurônios e interferem com as proteínas de 
transporte responsáveis pela recaptação desses neurotransmisso- 
res.“ Anfetaminas promovem aumento de estado de alerta e ati- 
vidade motora e diminuem o apetite, sendo indiscriminadamente 
utilizadas para emagrecer ou manter a vigília artificialmente. A 
estimulação noradrenérgica em centros de saciedade de hipotála- 
mo e substância reticular ascendente explica tais efeitos. Muito 
eficazes no início, comumente determinam tolerância decorrente 
de plasticidade sináptica. Com a retirada, ocorrem efeito rebote 
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e, em alguns casos, síndrome de abstinência. Além disso, há 
risco de morbimortalidade cardiovascular como infarto agudo do 
miocárdio e acidente vascular encefálico por efeito estimulante 
simpático periférico. Ecstasy (3-4-metilenodioximetanfetamina) 
inibe a enzima MAO, com mais efeitos estimulantes proemi- 
nentes. Cocaína inibe a recaptação de catecolaminas no SNC 
e tem, perifericamente, ação bloqueadora de canais de sódio 
(anestésico local). Produz efeitos euforizantes, alucinações, in- 
sônia, agitação psicomotora, dependência e síndrome de absti- 
nência característica, com tolerância farmacológica mínima. Os 
efeitos euforizantes tendem a ser mais intensos com repetidas 
utilizações da droga. Há indícios de que isso decorra de sua ação 
em núcleo accumbens — que recebe fibras dopaminérgicas e de 
outros neurotransmissores — em virtude da hipersensibilização de 
receptores glutamatérgicos do tipo AMPA na retirada de cocaína 
após uso prolongado. 

Metilfenidato, fármaco utilizado em transtorno de déficit de 
atenção com hiperatividade (TDAH) e para diminuir a sonolência 
excessiva associada à narcolepsia, é estimulante leve do SNC, 
com estrutura semelhante e propriedades farmacológicas idênti- 
cas às de anfetaminas. Seus efeitos são mais proeminentes sobre 
a atividade mental. Catecolaminas que controlam a atenção em 
nível cortical estariam debilitadas em TDAH. Acredita-se que a 
eficácia de metilfenidato derive da correção dessa deficiência. 
Compartilha com anfetaminas efeitos de diminuição do apetite, 
insônia, chance de convulsões, além de risco cardiovascular em 
pacientes cardiopatas. Modafinila, introduzida no Brasil para tra- 
tamento de narcolepsia e outras causas de sonolência excessiva, 
é estimulante da transmissão noradrenérgica e dopaminérgica 
mediante diversos mecanismos que incluem ação sobre proteínas 
de transporte de membrana, entre outros.“ Outros fármacos com 
efeito estimulante simpático na periferia (efedrina, pseudoefe- 
drina, nafazolina, fenilefrina e fenilpropanolamina), geralmen- 
te utilizados como descongestionantes nasais, podem cruzar a 
barreira hematoencefálica e exercer estimulação noradrenérgica 
no SNC por ação em receptores alfa ou beta, especialmente se 
utilizados em doses altas por via oral. 

Reserpina, antigo anti-hipertensivo, liga-se às vesículas de 
armazenamento dos neurónios produtores de catecolaminas e 
serotonina, impedindo a ação transportadora que permite o arma- 
zenamento das moléculas neurotransmissoras. Consequentemen- 
te, catecolaminas são, então, degradadas pela MAO localizada 
na superfície das mitocôndrias. Em virtude da deficiência de 
catecolaminas em vias simpáticas centrais e periféricas, ocorre 
queda de pressão, além de depressão, sonolência e dificuldade 
de concentração. 

Outros anti-hipertensivos que atuam em vias noradrenérgicas 
no SNC são metildopa, clonidina e guanabenzo. Metildopa é 
profármaco, ou seja, exerce sua função por meio de metabólito 
ativo. Captada por neurônios noradrenérgicos, converte-se em 
alfametilnorepinefrina, que, por sua vez, se armazena em vesícu- 
las secretoras, substituindo a própria norepinefrina. Consequen- 
temente, ocorre liberação de alfametilnorepinefrina em lugar 
de norepinefrina. Essa provavelmente atua como agonista de 
receptores alfa-2 pré-sinápticos inibitórios no tronco encefálico, 
atenuando a liberação de norepinefrina e reduzindo a chegada 
de sinais adrenérgicos para o sistema simpático periférico. Pela 
mesma ação, agonista alfa-2 no tronco encefálico inibe centros 
responsáveis pela vigília, como locus ceruleus, produzindo efei- 
tos adversos como sedação e depressão. Clonidina e guanabenzo 
produzem semelhante efeito ao estimularem diretamente recep- 
tores alfa-2 pré-sinápticos do tronco encefálico. 
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Em analogia com sintomas depressivos observados com o 
uso de reserpina, aventou-se a hipótese monoaminérgica para 
depressão, resultante de deficiência funcional de noradrenalina, 
dopamina ou serotonina em certas áreas do cérebro. Inibidores 
não seletivos de MAO estão entre os primeiros antidepressivos 
utilizados na prática clínica. Diminuem o metabolismo de todas 
as aminas biogênicas por até duas semanas após a interrupção de 
seu emprego. Seus representantes de uso corrente, como fenelzi- 
na, têm efeito antidepressivo notável, porém carregam potencial 
de interação medicamentosa ominosa com diversos fármacos 
que aumentam aminas, como inibidores da recaptação de no- 
repinefrina e serotonina, e alimentos ricos em tiramina, como 
queijos e vários outros. Há risco de quadro hiperaminérgico nessa 
interação, o que envolve desde aumento súbito da pressão arterial 
até quadro confusional e alucinações. 

Inibidores da recaptação neuronal de noradrenalina e seroto- 
nina — antidepressivos tricíclicos (imipramina, amitriptilina, nor- 
triptilina, clomipramina e outros) — promovem rápido aumento 
de sua disponibilidade nas fendas sinápticas, mas não bloqueiam 
o transporte de dopamina. Nortriptilina é relativamente seletiva 
para recaptação de norepinefrina, e clomipramina, para serotoni- 
na. Antidepressivos tricíclicos também interagem com receptores 
adrenérgicos (especialmente alfa-1), histaminérgicos e muscarí- 
nicos. O bloqueio das últimas duas classes de receptores explica 
efeitos adversos centrais e periféricos como sedação, aumento 
do apetite, xerostomia, constipação, palpitações e predisposição 
a convulsões. Sua eficácia no tratamento de dores crônicas, es- 
pecialmente de origem neuropática, parece dever-se à interação 
com receptores adrenérgicos. Sibutramina causa bloqueio na 
recaptação de norepinefrina e serotonina, sendo utilizada co- 
mo moderadora do apetite.” Lítio, utilizado em tratamento de 
mania, diminui a liberação de norepinefrina e dopamina, mas 
apresenta ação agonista em receptores serotoninérgicos, entre 
outros mecanismos.** 

O efeito antidepressivo de inibidores de recaptação demora 
três a quatro semanas para iniciar, levantando a hipótese de que 
isso se deva mais a modificações de longo prazo nas vias sináp- 
ticas (neuroplasticidade) do que a simples aumento de moléculas 
de norepinefrina (e serotonina) aptas a se conectar em receptores 
pós-sinápticos. Há remodelações secundárias a esse aumento de 
moléculas neurotransmissoras, como diminuição do número de 
receptores alfa-2 e beta-1 e aumento de afinidade dos alfa-1 em 
sinapses adrenérgicas. Ocorre também aumento de produção de 
fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) em pacientes que 
usam esses fármacos.??* 


DOPAMINA 

Sua distribuição no cérebro é mais restrita que a de noradre- 
nalina. Grande parte de dopamina é liberada em corpo estriado 
e núcleos da base, integrantes de sistema de controle motor ex- 
trapiramidal. Também há muitos receptores dopaminérgicos no 
sistema límbico e no hipotálamo. A síntese de dopamina segue 
a mesma via da de noradrenalina, com conversão de tirosina 
dopa, seguida de descarboxilação para formar dopamina. 
Neurônios dopaminérgicos carecem de dopamina beta-hidroxi- 
lase e, portanto, não produzem norepinefrina. Localizam-se em 
núcleos de mesencéfalo (substância negra e tegmento mesence- 
fálico) e hipotálamo (núcleo arqueado). Dopamina é, em grande 
parte, recaptada após liberação das terminações nervosas por 
transportador específico de dopamina, semelhante ao de outras 
monoaminas. É metabolizada por MAO e COMT em ácidos 
di-hidroxifenilacético e homovanílico. As vias dopaminérgicas 


Fic. 14,5 Vias dopaminérgicas. LC, locus ceruleus; NCR, núcleo caudal da rafe; 
FPM, feixe prosencefálico medial; Am, amfgdala; AC, núcleo accumbens. 


estão envolvidas em controle motor (sistema nigroestriatal), re- 
gulação comportamental (sistemas mesolímbico e mesocortical), 
secreção endócrina (sistema túbero-hipofisário) e controle do 
vômito (bulbo) (Fig. 14.5). 

São conhecidas duas famílias de receptores, D1 e D2, todos 
acoplados à proteína G. A família D1 inclui tipos D1 e D5, e D2 
é constituída pelos tipos D2, D3 e D4. Receptores da família D1 
ativam a adenilato ciclase e aumentam a síntese de AMPc. Os do 
grupo D2 apresentam mecanismos diversificados, como inibição 
de adenilato ciclase, com diminuição de AMPc e aumento de 
IP.. Efeitos inibitórios ou excitatórios são variáveis até dentro de 
mesma família de receptores. Receptores D1 e D2 são abundantes 
em corpo estriado, sistema límbico, tálamo e hipotálamo. Os do 
tipo D2 também ocorrem na hipófise. Receptores D3 têm dis- 
tribuição pré- e pós-sináptica e são encontrados principalmente 
em neurônios dopaminérgicos, inclusive em corpo estriado e 
sistema límbico, onde tendem a inibir a síntese e a liberação de 
dopamina. O receptor D4 é pouco expresso, concentrando-se em 
córtex e sistema límbico. 

Em via mesolímbico-mesocortical, agrupamentos neuronais 
dopaminérgicos do mesencéfalo projetam fibras para partes do 
sistema límbico, particularmente para núcleo accumbens e amíg- 
dala, bem como para o córtex. Em vigência de sintomas psicóti- 
cos e dependência de substâncias psicoativas, há diminuição da 
relação glutamato/dopamina em núcleo accumbens, fornecendo 
embasamento para o uso de fármacos que restaurem o equilíbrio 
nessas condições.” Mescalina, substância alucinógena, tem 
estrutura semelhante à de dopamina. 

A modulação comportamental e de motridade, com aplica- 
bilidade clínica, parece ser mediada por receptores D2. Antipsi- 
cóticos típicos são antagonistas de receptores D2, tendo efeito 
inibidor sobre volição e atividade motora. Grau de bloqueio D2 
parece ser diretamente proporcional a efeito antipsicótico de 
fenotiazinas (clorpromazina, levomepromazina) e butirofenonas 
(haloperidol, droperidol). Já antipsicóticos atipicos (olanzapina, 
clozapina e risperidona) têm perfil de ação variado, com pequeno 


bloqueio de receptores D2, maior em D1 e D4, e atuação em 
receptores de outros neurotransmissores. 

Na hipófise anterior, receptores D2 causam inibição da se- 
creção de prolactina, e agentes bloqueadores desse receptor a 
aumentam. Bromocriptina (agonista de receptores D2 e fraco 
agonista parcial de D1) suprime a secreção de prolactina em 
adenomas de hipófise (prolactinomas). Apomorfina é agonista D2 
em hipotálamo, servindo para o manejo de disfunção erétil, quei- 
xa não rara entre usuários de bloqueadores dopaminérgicos. 

Existem também numerosos interneurónios dopaminérgicos 
locais em córtex olfatório, retina e bulbo. Receptores D2 em área 
do bulbo (zona do gatilho quimiorreceptora) estão associados a 
desencadeamento do vômito. Agonistas dopaminérgicos, como 
levodopa e bromocriptina, frequentemente produzem vômitos e 
náuseas, ao passo que antagonistas, como fenotiazinas, metoclo- 
pramida e droperidona, possuem atividade antiemética. 

A maior parte da dopamina encefálica ocorre na via nigroes- 
triatal, cujos corpos celulares se situam na substância negra do 
mesencéfalo, de onde projetam fibras para o corpo estriado, na 
profundidade de cada hemisfério. Esse núcleo tem grande im- 
portáncia na regulação de movimentos automáticos. Neurónios 
colinérgicos curtos também projetam seus axônios para o corpo 
estriado, de modo que há equilíbrio entre transmissão colinér- 
gica e dopaminérgica. Há clara relação entre deficiência dopa- 
minérgica no sistema extrapiramidal e sintomas parkinsonianos. 
Em doença de Parkinson há perda significativa de neurônios 
dopaminérgicos em substância negra e degeneração de suas ter- 
minações nervosas no estriado. Desequilíbrio de inervação no 
estriado (diminuição de dopamina, com predomínio de efeitos 
de acetilcolina) leva ao aparecimento de tremor de repouso, ri- 
gidez plástica, lentidão de movimentos (bradicinesia) e perda de 
alguns movimentos automáticos. O sintoma mais relacionado 
com deficiência de dopamina é hipocinesia, ao passo que tremor 
está particularmente associado a hiperfunção colinérgica. Pratica- 
mente todos os fármacos usados em doença de Parkinson visam 
diminuir a transmissão colinérgica (biperideno, tri-hexifenidil) 
ou aumentar a dopaminérgica (levodopa, bromocriptina, pra- 
mipexol, ropinirol, entacapona, tolcapona, selegilina), reequili- 
brando-as. Geralmente, agentes dopaminérgicos melhoram mais 
hipocinesia, ao passo que tremor tem maior resposta a fármacos 
anticolinérgicos. 

Levodopa, precursor do ligante endógeno (dopamina) de 
receptores dopaminérgicos, constitui tratamento eficaz para 
doenga de Parkinson, geralmente combinado a carbidopa ou 
benserazida, inibidores de dopa descarboxilase de ação peri- 
férica (nào cruza a barreira hematoencefálica) que reduzem a 
dose necessária de levodopa e seus efeitos adversos periféricos. 
No cérebro, essa descaboxilação ocorre rapidamente. A eficácia 
de levodopa diminui com a progressão da doença, e sua ação 
pode basear-se em neurônios dopaminérgicos funcionais. A 
combinação com inibidores da COMT (entacapona, tolcapona), 
uma das enzimas metabolizadoras de dopamina, otimiza seu 
efeito. A prescrição desses inibidores somente tem sentido em 
associação à de levodopa. Selegilina e mesilato de rasagilina 
são inibidoras de MAO-B, enzima que atua no metabolismo 
das catecolaminas, mas é pouco expressa nos neurônios nora- 
drenérgicos. Costumam ser úteis em quadros iniciais da doença 
de Parkinson em razão da pequena intensidade de efeito. Dados 
experimentais sugerem que possam retardar a progressão da 
doença por mecanismos ainda não esclarecidos.” Se usada em 
doses maiores que 10 mg diários, selegilina pode atuar também 
sobre MAO-A, passando a inibir o metabolismo das outras ca- 
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tecolaminas, com potencial de interação medicamentosa com 
alimentos ricos em tiramina e fármacos que aumentam a libe- 
ração ou diminuem a recaptação de aminas biogênicas. Esse 
risco parece menor com rasagilina, que inibe mais seletivamente 
MAO no SNC, com pouca atividade na enzima presente em 
fígado e intestino.” 

Bromocriptina, pramipexol, ropinirol e pergolida são ago- 
nistas dopaminérgicos em D2 que melhoram sintomas parkin- 
sonianos. Costumam ser úteis, assim como a levodopa e outros 
fármacos não dopaminérgicos, em síndrome das pernas inquietas 
etranstorno de movimentos periódicos de membros, distúrbios de 
sono comuns e geralmente relacionados entre si, cuja fisiopatolo- 
gia ainda não está bem esclarecida.*! Amantadina, originalmente 
antiviral, não tem seu mecanismo de ação totalmente esclarecido. 
Há indícios de que aumente a liberação de dopamina, iniba sua 
recaptação e incremente a afinidade em receptores dopaminér- 
gicos, porém resulta em pequena melhora clínica. Fármacos que 
diminuem a transmissão dopaminérgica, como antipsicóticos 
típicos, metoclopramida, cinarizina e flunarizina, não são de- 
sejáveis em pacientes parkinsonianos. Os dois últimos, classi- 
ficados como bloqueadores de canais de cálcio, figuram entre 
as principais causas de parkinsonismo induzido por fármacos.” 
O mecanismo parece ser inibição de recaptação de dopamina 
para dentro de vesículas pré-sinápicas. Em estudo brasileiro, o 
uso crônico de cinarizina e flunarizina induziu parkinsonismo 
(34%), parkinsonismo mais acatisia, parkinsonismo mais aca- 
tisia mais síndrome bucolinguomastigatória (SBLM), SBLM 
isolada e distonia (4% para cada situação), predominantemente 
associados a fatores de risco como idade dos pacientes, tempo 
de uso e depressão.” Parkinsonismo causado por uso crônico 
de antidopaminérgicos é mais comum em idosos em virtude da 
diminuição progressiva de neurônios da substância negra com 
o envelhecimento. 


SEROTONINA (5-HIDROXITRIPTAMINA, 5-HT) 

Núcleos da rafe (dorsal, magno e outros) são agrupamen- 
tos neuronais localizados na linha média ao longo da ponte e 
parte superior do bulbo, constituindo os principais centros pro- 
dutores de serotonina no SNC. Núcleos situados rostralmente 
projetam-se através do feixe prosencefálico medial para muitas 
partes de córtex, hipocampo, núcleos da base, sistema límbico 
€ hipotálamo. Células de localização mais caudal projetam-se 
para cerebelo, bulbo e medula espinhal (Fig. 14.6). Vias seroto- 
ninérgicas relacionam-se a regulações comportamentais, sono, 
vigília, humor e dor. 

Serotonina assemelha-se à noradrenalina em síntese, arma- 
zenamento e liberação. Seu precursor é triptofano - aminoácido 
derivado de proteína dietética e ativamente captado pelos neurô- 
nios -, que sofre ação de duas enzimas até tornar-se serotonina. 
Após sua liberação, a serotonina é, em grande parte, recaptada. 
Degrada-se quase totalmente por ação de MAO (predominan- 
temente MAO-B). 

A sinapse serotoninérgica assemelha-se à noradrenérgica. Há 
diversos tipos de receptores serotoninérgicos, mas os principais 
são as famílias 5-HT1, 5-HT2 e 5-HT3, havendo subdivisões 
em cada uma delas. Receptores 5-HT3 atuam sobre canais de 
cátions agonistas regulados com característica excitatória por 
permitirem a entrada de sódio no compartimento intracelular. 
Os demais receptores são acoplados à proteína G. 

Receptores 5-HT1 são predominantemente inibitórios, re- 
duzem a atividade de adenilato ciclase, diminuem a entrada de 
cálcio ou aumentam o efluxo de potássio. Apresentam cinco 
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Fic. 14.6 Vias serotoninérgicas. NR, núcleo da rafe; AC, núcleo accumbens; 
AM, amígdala. 


subtipos diferentes. Sub-receptores 5-HTIA são expressos em 
neurônios do núcleo dorsal da rafe, mas também estão presentes 
em áreas do sistema límbico (hipotálamo e amígdala) e córtex 
cerebral. Provocam hiperpolarização por facilitarem a abertura 
de canais para efluxo de potássio. Representam potenciais al- 
vos de medicamentos ansiolíticos, como seu agonista buspirona. 
Também foram associados ao prejuízo cognitivo da esquizofrenia 
(up-regulation de receptores no encéfalo, em exames post-mor- 
tem).º É possível também que alguns antipsicóticos atípicos 
(clozapina, olanzapina e risperidona) devam sua eficácia, em 
parte, a ação estimulatória direta ou indireta sobre receptores 
5-HTIA,“ além de bloquearem 5-HT2, 5-HT3, 5-HT6 e 5-HT7 
no sistema límbico. 

Serotonina exerce efeito inibitório sobre transmissão dolorosa 
em medula espinhal e cérebro. Há sinergia entre fármacos sero- 
toninérgicos e analgésicos. Antidepressivos inibidores da recap- 
tação de serotonina são utilizados no manejo de alguns tipos de 
condições dolorosas crônicas. Agonistas de receptores 5-HTIB 
e 5-HTID (sumatriptana, naratriptana, zolmitriptana e rizatrip- 
tana) são empregados em tratamento de enxaqueca refratária. 
Atuam menos em vasos sanguíneos intracranianos do que sobre 
lâminas superficiais do núcleo caudal do nervo trigêmeo e das 
raízes dorsais dos segmentos Cl e C2 da medula espinhal, o 
chamado complexo trigeminocervical. Esse complexo representa 
estrutura central para desencadeamento de hemicrania, ali pro- 
vavelmente existindo, além de receptores para serotonina, outros 
para glutamato e para peptídeo relacionado ao gene da calcitonina 
(CGRP).5 Lítio também é agonista em receptores 5-HT1B.* 

Receptores 5-HT2 (principalmente 5-HT2A, 5-HT2B e 
5-HT2C) ativam fosfolipase C e exercem efeito excitatório pós- 
sináptico. Aparecem em abundância em prosencéfalo, hipocampo 
e plexo coroide, com potencial de influenciar a produção de 
liquor nessa última localização. Muitos análogos de serotonina, 
como dietilamida do ácido lisérgico (LSD), são alucinógenos, 
inibindo a deflagração de neurônios serotonérgicos do tronco 
encefálico, por sua vez inibidores de neurônios corticais. Com 


perda da inibição cortical, sobrevém o efeito alucinógeno, que, 
provavelmente, também decorra da ação em receptores fora dos 
núcleos da rafe. Antipsicóticos atípicos antagonizam receptores 
5-HT2. Metisergida, utilizada em profilaxia de enxaqueca, blo- 
queia receptores 5-HT2A e 5-HT2C. 

Há ligação consistente entre diminuição de atividade seroto- 
ninérgica em certas partes do cérebro e sintomas de depressão. 
Fluoxetina, sertralina, fluvoxamina e outros antidepressivos 
inibem seletivamente a recaptação de serotonina pelo transpor- 
tador de membrana, aumentando sua disponibilidade em fendas 
sinápticas. Alguns deles inibem também a recaptação de norepi- 
nefrina, porém em menor intensidade. Os efeitos antidepressivos 
provavelmente se devam mais a rearranjo sináptico tardio, com 
a participação de fatores neurotróficos.?2* 

Receptores 5-HT3 são encontrados em área postrema (região 
do bulbo envolvida no vômito), outras partes do tronco encefá- 
lico e córtex cerebral. Seus antagonistas, como ondansetrona e 
congêneres, são úteis como antieméticos. 

Serotonina exerce efeitos no controle da ingestão de alimentos 
e na regulação de temperatura corporal, pressão arterial e função 
sexual. Fármacos que aumentam a transmissão de serotonina, 
como inibidores de sua recaptação, podem ter efeito anorexígeno 
e diminuir a libido. 


ACETILCOLINA 

Acetilcolina tem ampla distribuição no SNC, ocorrendo em 
todas as partes de prosencéfalo (incluindo córtex), mesencéfalo 
e tronco encefálico. Cornos anteriores e núcleos de nervos cra- 
nianos motores são ricos em acetilcolina, refletindo a presença 
de motoneurônios colinérgicos que suprem a musculatura es- 
quelética. Ampla inervação colinérgica existe em todo o pro- 
sencéfalo a partir de corpos neuronais situados em pequena área 
do prosencéfalo basal, o núcleo basal de Meynert (Fig. 14.7). 
Outros grupos de neurônios colinérgicos ocorrem no septo, a 
partir do qual surge a projeção septo-hipocampal. Substância 
reticular ascendente do tronco encefálico é rica em neurônios 
colinérgicos, e suas fibras seguem para tálamos e córtex, sendo 
importantes para a manutenção de vigília. Ocorrem ainda inter- 
neurônios colinérgicos curtos em muitas áreas, particularmente 
em corpo estriado e núcleo accumbens. 

Acetilcolina provém da colina, que é levada para o interior 
dos neurônios por proteínas de transporte de membrana. No 
espaço intracelular, colina e fração acetil de acetilcoenzima A 
são catalisadas em acetilcolina por colina acetiltransferase. O 
neurotransmissor é, então, transportado para dentro de vesícu- 
las sinápticas, onde é armazenado. Essas vesículas liberam seu 
conteúdo em fendas sinápticas de junções neuromusculares e 
terminais parassimpáticos, processo que pode ser impedido por 
toxina botulínica. Moléculas de acetilcolina não ligadas a re- 
ceptores se difundem pelas bordas das junções sinápticas e, em 
grande parte, são degradadas pelas enzimas acetilcolinesterase 
e, em menor grau, pela butirilcolinesterase presente em vários 
tecidos, inclusive no encéfalo. 

As vias colinérgicas têm grande importância para controle 
motor, reatividade e processos cognitivos como aprendizagem. 
Acredita-se que projeção colinérgica via feixe prosencéfalo ven- 
tral para córtex intermedeie essa resposta. A administração de 
fisostigmina (anticolinesterásico que atravessa a barreira hemato- 
encefálica) produz reatividade no eletroencefalograma (EEG), ao 
passo que atropina, bloqueador muscarínico, tem efeito oposto. 
Acetilcolina está marcadamente associada a sono REM, pois 
há ativação cortical no EEG. Há indícios de que vias colinérgi- 


Fic. 14.7 Vias colinérgicas. NBM, núcleo basal de Meynert; VSH, via sep- 
to-hipocampal; AM, amígdala; IE, interneurónios estriatais; CPMT, complexo 
pontomesencefálico tegmental. 


cas, em particular a septo-hipocampal, estejam envolvidas em 
aprendizagem e memória de curto prazo. 

Acetilcolina possui efeitos predominantemente excitatórios 
que são mediados por receptores nicotínicos N1 e N2 (canais 
regulados por ligantes) e muscarínicos M1, M2 e M3 (acopla- 
dos à proteína G). Receptores de subtipo M1 são inibitórios, 
atuando em nível pré-sináptico e diminuindo a liberação do pró- 
prio neurotransmissor. Provavelmente receptores muscarínicos 
€ nicotínicos tenham papel na aprendizagem, na memória e na 
reatividade comportamental. 

Receptores nicotínicos estão espalhados pelo encéfalo, porém 
de modo mais esparso que os muscarínicos. Assemelham-se aos 
nicotínicos periféricos, constituindo conjuntos pentaméricos de 
subunidades alfa e beta, apresentando cada um vários padrões 
heterogêneos. A maioria parece localizar-se pré-sinapticamente, 
abrindo canais de cátions (cálcio, sódio e potássio). Em geral, 
facilitam a liberação de outros neurotransmissores, como glu- 
tamato e dopamina. 

Nicotina exerce efeitos centrais, como aumento do estado de 
alerta, por ação agonista sobre receptores nicotínicos. É amplamen- 
te reconhecida a dificuldade dos tabagistas para superar a síndro- 
me de abstinência após sua retirada. Há indícios de participação 
de receptores nicotínicos também em atividade antinociceptiva, 
visto que agonistas nicotínicos derivados da epibatidina têm-se 
mostrado úteis nesse sentido em contexto experimental.“ 

Receptores muscarínicos, aos quais se liga o alcaloide mus- 
carina como agonista, têm atropina como antagonista. Muitas 
funções comportamentais, cognitivas, sensoriais e motoras são 
influenciadas por ação de acetilcolina sobre esses receptores. 
Antagonistas muscarínicos, ao bloquearem a inibição pré-sináp- 
tica via receptores M1, aumentam a liberação de acetilcolina. 
No entanto, a ação antagonista em receptores pós-sinápticos 
prepondera, com potencial de prejudicar funções cognitivas. 
Fármacos com propriedades anticolinérgicas, como antidepres- 
sivos tricíclicos, causam alucinações e delirium, especialmente 
em pacientes idosos e naqueles com deméncia. Podem, ainda, 
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causar sonolência e facilitar a ocorrência de crises convulsivas 
em pacientes suscetíveis, como epilépticos. 

Doença de Alzheimer associa-se a diminuição geral do tecido 
cerebral, com perda mais acentuada de neurônios colinérgicos, 
principalmente em hipocampo e prosencéfalo basal. Atrofia do 
núcleo basal de Meynert constitui achado anatomopatológico 
típico dessa doença. Daf serem empregados fármacos facilita- 
dores de transmissão em sinapses colinérgicas, tais como inibi- 
dores de acetilcolinesterase (tacrina, galantamina, donepezila 
e rivastigmina) nas fases inicial e intermediária da doença (ver 
Cap. 51, Fármacos e Demência). Rivastigmina inibe também 
butirilcolinesterase,” o que não se traduz em vantagem clínica 
em relação aos outros representantes da classe.º 

Envenenamento com inseticidas organofosforados ou gases 
tóxicos inibe irreversivelmente a enzima acetilcolinesterase no 
SNA, e a penetração, ainda que parcial, pela barreira hemato- 
encefálica causa intensa estimulação de transmissão colinérgica 
no SNC, podendo levar a delirium, diminuição de reflexos, con- 
vulsões, coma e paralisia do centro respiratório. 

Fármacos com propriedades anticolinérgicas ou que aumen- 
tam neurotransmissores como serotonina e norepinefrina cos- 
tumam diminuir o percentual de sono REM e a intensidade de 
suas manifestações. Isso pode ser útil no manejo de doenças em 
que há intromissão de sono REM na vigília, como narcolepsia, 
ou em situações com sintomas relacionados a sono REM, como 
pesadelos, paralisia do sono e transtorno comportamental do 
sono REM, situação em que o paciente executa atos com os 
quais está sonhando. 

Corpo estriado recebe inervação dopaminérgica da substância 
negra e colinérgica de neurônios estriatais curtos, sendo os recep- 
tores muscarínicos predominantes nessa localização. Na doença 
de Parkinson, há aumento relativo da atividade colinérgica em 
razão do déficit dopaminérgico. Tremor é o sintoma mais rela- 
cionado a essa hiperfunção colinérgica, melhorando com o uso 
de anticolinérgicos como biperideno e triexifenidil. 


HISTAMINA 

É amina biogênica, cujos neurônios se localizam no hipo- 
tálamo posterior, de onde se originam feixes ascendentes e des- 
cendentes longos para todo o encéfalo. Esse neurotransmissor 
está envolvido na regulação de ciclo sono/vigília, apetite, sede, 
reflexo do vômito, acidez gástrica, temperatura corporal, me- 
mória e aprendizado.” 

Histamina produz efeitos excitatórios ou inibitórios no SNC, 
por meio de receptores H1, H2 e H3 acoplados à proteína G. 
Receptores H1 sáo mais comuns no SNC, localizando-se em 
neurônios e células da glia. Estão acoplados à fosfolipase C e 
produzem, sobretudo, efeitos excitatórios, facilitando o influxo 
de cálcio. Receptores H2 atuam mediante adenilato ciclase, e 
são principalmente inibitórios. Os do tipo H3 predominam em 
núcleos da base e atuam como autorreceptores inibitórios sobre 
neurônios histaminérgicos mediante diminuição do influxo de 
cálcio. 

A atividade da histamina no SNC ainda não está bem eluci- 
dada. Anti-histamínicos utilizados no combate a reações de hi- 
persensibilidade são antagonistas de receptores H1 (por exemplo, 
prometazina), mas também bloqueiam receptores muscarínicos, 
serotoninérgicos e adrenérgicos. Provocam sonoléncia e efeitos 
anticolinérgicos, aumentam o apetite e possuem efeito antinauseo- 
so. Seus congêneres mais recentes, como loratadina, não apre- 
sentam os mesmos efeitos adversos, pois são mais seletivos por 
receptores H1 e não atravessam a barreira hematoencefálica. 
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OPIOIDES ENDÓGENOS 

Constituem classe à parte no grupo de neuropeptídeos. São di- 
vididos em famflias: peptídeos endorfínicos (pró-opiomelanocor- 
tina, encefalina e dinorfina), endomorfinas e orfanina/nocicepti- 
na. Encefalina e endorfinas são liberadas por neurônios curtos de 
distribuição ampla em encéfalo e medula. Betaendorfina provém 
da pró-opiomelanocortina encefálica, assim como hormônios 
adrenocorticotrófico (ACTH) e melanotrófico (MSH), liberados 
na hipófise anterior. Neurônios hipotalâmicos betaendorfínicos 
emitem axônios para tronco encefálico e prosencéfalo. 

Opioides exógenos têm ação diversificada sobre as famílias de 
receptores opioides. Por sua ação em tronco (substância cinzenta 
periaquedutal, núcleos da rafe, locus ceruleus), medula espinhal e 
tálamos, opioides exercem efeito analgésico, diminuindo a chegada 
da percepção álgica ao encéfalo. Além disso, ativam circuitos des- 
cendentes de controle de dor a partir do mesencéfalo. Interferem 
sobre a interpretação afetiva da dor, provavelmente por receptores 
localizados no sistema límbico. Há receptores opioides também 
em terminações nervosas periféricas, o que pode explicar parte dos 
efeitos analgésicos. Opioides endógenos possivelmente estejam 
envolvidos em modulação da memória. A presença de receptores 
em áreas bulbares associadas ao controle de vômito explica a ocor- 
rência desse frequente efeito adverso dos opioides. 

Receptores opioides estão acoplados a proteínas G que con- 
trolam a atividade de adenilato ciclase e fosfolipase. Opioides 
impedem a liberação de vários neurotransmissores pelos seus 
neurônios. No locus ceruleus, por exemplo, a estimulação de 
receptores p provoca hiperpolarização por aumento do efluxo 
de potássio. Receptores opioides são denominados com as letras 
gregas mu (p. 1 e 2), delta (8 1 e 2), kappa (x 1, 2 e 3), sigma 
(0) e épsilon (e). A afinidade relativa dos peptídeos opioides 
por seus receptores é desigual. Encefalinas combinam-se pre- 
ferencialmente com receptores ô e p, endorfinas agem em p, e 
dinorfinas têm mais afinidade por K. 

Analgésicos opioides têm ação heterogênea sobre receptores 
|, 8 e x. Codeína, morfina, fentanila e levorfanol atuam sobre 
receptores opioides em níveis medular e supramedular. Naloxona 
e naltrexona atuam como antagonistas na maior parte dos recep- 
tores. Opioides inibem, via receptores i2, 82 e x1, a liberação 
de neurotransmissores nociceptivos (como a substância P) por 
terminais pré-sinápticos de medula espinhal e tronco encefálico. 
Também diminuem os efeitos pós-sinápticos desses neurotrans- 
missores. Sobre receptores atuam morfina, fentanila, metadona 
e levorfanol. Em receptores 8 e x atua levorfanol. Seu congénere 
butorfanol age somente em receptores x. Pentazocina apresen- 
ta atividade sobre receptores o. Opioides endógenos medeiam 
ainda efeito analgésico de acupuntura, o qual é inibido por uso 
prévio de naloxona. 

A liberação de dopamina em via mesolímbica, especialmente 
em núcleo accumbens, e área tegmental ventral explica parte dos 
efeitos comportamentais de opioides, como euforia e bem-estar. 
Esse mecanismo parece comum a outras drogas de abuso, como 
álcool, e tentativas de uso de antagonistas de opioides têm-se 
mostrado promissoras.”! Mecanismos de tolerância ao uso de 
opioides podem ser secundários a modificações na plasticidade 
sináptica, incluindo down-regulation de receptores. 


Neuropeptídeos 


Diversos peptídeos atuam no SNC, muitos de forma inde- 
pendente, outros em conjunto com outros neurotransmissores, 


seja em cotransmissão, seja como neuromoduladores. Podem ser 
classificados em hipofiseotróficos, neuro-hipofisários, digestivos 
e centrais. Porém, alguns não se encaixam nessa classificação, 
como o peptídeo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), 
que atua no complexo trigeminocervical no desencadeamento 
de hemicrania.® Antagonista do CGRP foi testado em estudo 
de fase III para tratamento agudo de enxaqueca, com eficácia 
comparável à de zolmitriptana.”? 

Neuropeptideos hipofiseotróficos, também chamados de “fa- 
tores de liberação”, são produzidos pelo hipotálamo e atuam so- 
bre a adeno-hipófise, estimulando a produção de hormônios dali 
originários. Incluem fatores liberadores de tireotrofina (TRH), 
gonadotrofina (GnRH), hormônio de crescimento (GRH) e cor- 
ticotropina (CRH). Os neuro-hipofisários são produzidos no hi- 
potálamo e liberados pela neuro-hipófise (ocitocina, hormônio 
antidiurético). Esses neuropeptídeos também são encontrados 
em outras áreas do encéfalo. 

Neuropeptídeo Y, substância P, colecistocinina (CCK), poli- 
peptídeo intestinal vasoativo (VIP) e neurotensina encontram-se 
em encéfalo e trato digestivo. Neuropeptídeo Y relaciona-se a 
aumento de apetite em modelos animais.” VIP é cotransmissor 
em terminais colinérgicos no SNA, mas também está presente 
no SNC. VIP e polipeptídeos pituitários ativadores de adenilato 
ciclase (PACAPs) são similares estruturalmente, havendo indí- 
cios experimentais de que compartilhem receptores acoplados 
à proteína G no SNC, geralmente estimulando adenilato ciclase 
e aumentando AMPc.” Acredita-se que participem na regulação 
do ciclo sono-vigília. 

Substância P atua como neurotransmissor excitatório ou 
cotransmissor, juntamente com o neurotransmissor principal, 
em geral serotonina. Tem relação com funções como con- 
trole motor, dor e comportamento. Sua maior concentração 
é na substância negra, estando envolvida com controle de 
motricidade. Em substância cinzenta periaquedutal, lâminas 
de núcleo trigeminal caudal e cornos posteriores da medula 
espinhal, libera-se por terminais de nervos sensitivos, estando 
envolvida em nocicepção.” Participa, ainda, de regulações 
comportamentais via sistema límbico, havendo conexões em 
núcleos da rafe e entre amígdala, hipotálamo e septo por feixes 
que a liberam. Está envolvida especialmente em geração de 
agressividade.” 

Colecistocinina (CCK) apresenta receptores em córtex, amíg- 
dala, hipocampo, septo, giro do cíngulo e núcleo accumbens. 
Via mesolímbica, libera CCK em cotransmissão com dopami- 
na ou isoladamente. Na ansiedade, parece haver hiperfunção 
desse neuropeptídeo, visto que a administração de agonista de 
receptores de CCK produziu comportamentos ansiedade-símiles 
em modelos animais. Ao contrário, antagonistas resultaram em 
efeitos variáveis no tratamento de distúrbios de ansiedade. An- 
tagonistas específicos de subtipos de receptores CCK1 e CCK2 
comj -se diferentemente ao serem adicionados a congêne- 
re de CCK (CCK-ASODN) administrado por via intraperitoneal 
como indutor de ansiedade em ratos. Houve efeito ansiolítico na 
presença de antagonista de receptor CCK2, mas não com o de 
receptor CCKI, o que faz supor haver diferentes vias mediadoras 
desses processos.” 

Receptor de colecistocinina A tem sido implicado na fisio- 
patogenia de esquizofrenia, por meio de liberação de dopamina 
no SNC. Nos últimos anos, sintomas positivos e alucinações 
auditivas de esquizofrenia têm sido ligados a polimorfismos no 
gene do receptor A de CCK, o que não foi confirmado em estudo 
clínico japonês.” 


Neurotensina é tridecapeptídeo que age no SNC como neuro- 
transmissor e, em alguns casos, neuromodulador, principalmente 
de vias dopaminérgicas. Há relação íntima entre neurotensina e 
dopamina em sistema límbico e corpo estriado.” Apresenta-se 
difusamente distribuída no SNC e parece envolvida em regulação 
endócrina, comportamento, controle motor e nocicepção. 


HIPOCRETINA/OREXINA 

Neurotransmissor peptídico é produzido em neurônios loca- 
lizados em regiões laterais e dorsais do hipotálamo, cujas fibras 
se projetam para o restante do hipotálamo, tálamo e tronco en- 
cefálico. Tem mecanismo de ação ainda desconhecido, mas há 
evidência de estar intimamente relacionado a ciclo sono/vigília, 
apetite e prazer.” Embora se tenham demonstrado mutações em 
genes relacionados ao peptídeo e a seu receptor em modelos 
animais de narcolepsia, isso não foi encontrado em humanos 
narcolépticos (ainda que parte dos pacientes apresentasse baixos 
níveis de hipocretina no liquor). Modelos experimentais em que 
ocorre diminuição da sua produção mostram sonolência excessi- 
va e aumento do apetite; esse último efeito parece ser mediado 
por neuropeptídeo Y.” Hipocretina é inibida por leptina, adipoci- 
tocina liberada pelo tecido adiposo, a qual permite ao hipotálamo 
“saber” do estado nutricional do organismo. Isso explicaria em 
parte a regulação do apetite e o fenômeno da sonolência pós- 
prandial.” O hipotálamo lateral também vem sendo relacionado a 
comportamentos de reforço motivacional na adição às drogas. 


PURINAS 

Adenosina e trifosfato de adenosina (ATP) atuam como 
transmissores e/ou neuromoduladores no SNC. Cotransmissão 
entre norepinefrina e ATP foi demonstrada em vias simpáticas 
da pineal.'^ ATP atua sobre receptores P2, sendo P2x um canal 
de cátions regulados por ligantes e P2y um receptor acoplado à 
proteína G. Esses produzem efeitos principalmente inibitórios, ao 
passo que os primeiros são excitatórios, exercendo efeitos pré- e 
pós-sinápticos. Há receptores P2x em hipófise e hipotálamo.” 
Podem relacionar-se a nocicepção, pois ATP é liberado em lesões 
teciduais, provocando dor por estimular termi nervosas 
aferentes que expressam receptores P2x. ATP é metabolizado a 
adenosina e ADP. 

No SNC, adenosina exerce função de neuromodulador que 
age não somente sobre a função neuronal, mas também sobre 
a das células da glia. Níveis extracelulares são constantemente 
regulados por processos de síntese (a partir do ATP), liberação, 
recaptação e metabolismo." Produz seus efeitos por meio de 
receptores acoplados à proteína G (A1, A2, A2A, A2B e A3). 
Adenosina e vários agonistas de receptores A 1 exercem efeito ini- 
bitório sobre a excitabilidade neuronal, resultando em sonoléncia, 
incoordenação motora, analgesia e atividade anticonvulsivante. 
A liberação de adenosina e sua ação em receptores de medula 
espinhal e nervos periféricos auxiliam no controle de estímu- 
los álgicos, particularmente via receptores A1." Antagonismo 
de receptores A2 aumenta o estado de alerta e de reatividade, 
sendo esse o mecanismo de ação de metilxantinas (cafeína e 
teofilina). 


CANABINOIDES ENDÓGENOS 

Endocanabinoides têm receptores distribuídos no encéfalo, es- 
tando ligados à regulação de comportamento, funções cognitivas 
e apetite. Um dos fenômenos que parecem ser facilitados por eles 
é depressão a longo prazo em vias neuronais,“ a qual participa 
da plasticidade sináptica. Receptores canabinoides identificados 
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até o momento são CB1 e CB2, ambos acoplados à proteína G. 
Ligantes endógenos conhecidos são anandamida e 2-araquido- 
noilglicerol, mas provavelmente há outros receptores e ligantes 
ignorados." A ativação de receptores canabinoides por Cannabis 
sativa (maconha) provoca típica sensação de bem-estar, apatia e 
aumento de apetite. Rimonabanto, antagonista de receptores CBI 
com efeito moderador do apetite, foi retirado precocemente do 
mercado por associar-se a graves distúrbios psiquiátricos. 


MELATONINA 

Estrutura importante para mecanismos de sono, o corpo pineal 
se localiza posteriormente na linha média do diencéfalo, sendo 
sítio exclusivo de síntese de melatonina. Essa estrutura contém 
duas enzimas exclusivas que convertem serotonina em melato- 
nina, cuja secreção é elevada à noite. Esse ritmo é controlado 
por impulsos da retina, através de trato retinotalâmico noradre- 
nérgico que termina no núcleo supraquiasmático do hipotálamo, 
o “relógio biológico”, o qual gera o ritmo circadiano. Fibras 
simpáticas desse núcleo alcançam a pineal, liberando norepine- 
frina e ATP em cotransmissão.'* Em presença de luminosidade 
elevada sobre a retina, essas fibras inibem a secreção de mela- 
tonina pela pineal. Receptores de melatonina são disseminados 
pelo SNC e apresentam diferentes tipos acoplados à proteína 
G. Dividem-se em grupos MT1 e MT2, encontrados principal- 
mente em cérebro e retina, mas também em tecidos periféricos. 
Quando administrada por via oral, melatonina é bem absorvida, 
mas rapidamente metabolizada, com meia-vida plasmática de 
alguns minutos. A administração de dose única pode ajudar a 
sincronizar o ciclo secretório fisiológico, causando sonolência. 
Também tem sido relacionada a mecanismos antinociceptivos 
espinhais e supraespinhais por meio de receptores próprios MT1 
e MT2 ou indiretamente, mediante vários mecanismos propostos: 
ativação de receptores opioides, abertura de canais de potássio 
com consequente hiperpolarização, inibição da expressão de ci- 
clo-oxigenase-2, entre outros.” Tem sido estudada para profilaxia 
de cefaleia em crianças.” Ramelteon é agonista melatoninérgico 
proposto para o tratamento de insônia.” 


SUBSTÂNCIAS DIFUSÍVEIS 

Algumas substâncias difusíveis atuam como mediadoras quí- 
micas no SNC. Óxido nítrico proveniente de neurônios (via óxido 
nítrico sintetase) sofre rápida difusão através das membranas ce- 
lulares, não pode ser armazenado e tem meia-vida de no máximo 
alguns minutos nos tecidos. Apenas alguns dos neurônios do SNC 
expressam a enzima sintetizadora, especialmente em cerebelo 
€ hipocampo. Essa enzima depende de calmodulina e é ativada 
por elevação no cálcio intracelular, efeito de PEPS produzidos 
por muitos neurotransmissores. Óxido nítrico atua por meio da 
ativação de guanilato ciclase solúvel, com consequente produção 
de GMP cíclico, resultando em várias cascatas de fosforilação. 
Agindo em níveis pré- e pós-sinápticos, participa na potenciação 
a longo prazo.” Todavia, tem seu lugar também no processo de 
excitotoxicidade, participando do chamado “estresse oxidati- 
vo”. Provavelmente, também monóxido de carbono atue como 
mediador no SNC.” 

A formação de ácido araquidônico em células no SNC decorre 
de diversos processos, entre os quais a clivagem de fosfolipideos 
em resposta à ativação de receptores para muitos mediadores. 
Segue-se sua conversão em eicosanoides, principalmente prosta- 
glandinas e leucotrienos. Ácido araquidônico pode atuar direta- 
mente como mensageiro intracelular, controlando canais de fons 
e enzimas. Todos os passos anteriores são descritos, em conjunto, 
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como “cascata do ácido araquidônico”, havendo indícios experi- 
mentais de que fármacos antimania como lítio, carbamazepina, 
lamotrigina e valproato diminuem seu turnover.” Provavelmente 
participe também de alterações intraneuronais mais tardias re- 
lacionadas à plasticidade. Seus metabólitos podem atuar como 
segundos mensageiros e, inclusive, exercer efeito autócrino, 
atravessando a membrana e atuando em células vizinhas, seja 
mediante receptores de membrana, seja como neuromediadores 
internos. Esse fenômeno é chamado de “sinalização retrógrada”, 
podendo ocorrer também com outras substâncias difusíveis como 
óxido nítrico e monóxido de carbono. 
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CAPÍTULO ] 5 


FARMACOLOGIA DO SISTEMA NERVOSO AUTONOMO 


Roserro Contino THADDEU E FLAvio DANNI FUCHS 


INTRODUCÁO 


Medicamentos utilizados em distárbios de vários sistemas, 
como cardiovascular, respiratório, digestivo e outros, tém implí- 
citas ações sobre o sistema nervoso autónomo (SNA), expressas 
em seus efeitos terapêuticos. Por outro lado, agentes terapêuticos 
direcionados à correção de transtornos fora do SNA (psicofárma- 
cos, por exemplo) podem produzir efeitos adversos sobre ele. O 
SNA exerce papel central na manutenção do equilíbrio homeos- 
tático, envolvendo-se, direta ou indiretamente, em quase todos os 
processos fisiológicos e fisiopatológicos. Assim, a interferência 
de fármacos sobre ele repercute em inúmeros sistemas e situa- 
ções clínicas, evidenciando a importância de seu estudo para o 
entendimento da atividade dos medicamentos. 

A ação farmacológica sobre SNA deve-se à modulação de 
processos fisiológicos preexistentes que são aumentados ou di- 
minuídos. Como mencionado anteriormente, essas ações são 
utilizadas terapeuticamente ou estão subjacentes às reações in- 
desejáveis de medicamentos. A farmacologia do SNA é mais 
facilmente entendida quando se conhece a sua fisiologia. 


Papel Fisiológico do SNA 


Em condições basais, o organismo humano mantém-se em 
estreita faixa de oscilações fisiológicas, tendo como fundo uma 
"onda" funcional, determinada por relógios biológicos — ritmos 
circadianos, circamensais, sazonais etc. Quando há variação na 
demanda, inclusive por exigência comportamental, o SNA e o 
sistema neuroendócrino realizam ajustes homeostáticos das fun- 
ções vegetativas. 

No cotidiano, a mobilização dos processos orgânicos varia 
conforme a exigência de cada situação comportamental. Durante 
o exercício físico intenso ocorrem ajustes de funções vegetativas, 
determinando alterações hemodinâmicas, metabólicas e respira- 
tórias que suprem a demanda do trabalho muscular. No repouso, 
inverte-se o sentido dessas correções. Ajustes vegetativos decor- 
rem de retroalimentação negativa, como a produzida mediante 
barorreceptores, ou da programação geral dos comportamentos, 
feita pelo sistema nervoso central (SNC). Ao mesmo tempo que 
programa um ato motor, o SNC prevê ajustes vegetativos de 
suporte necessários. 

Os sistemas simpático e parassimpático, componentes do 
SNA, participam da regulação vegetativa de múltiplas funções, 


quase sempre de maneira antagônica, mas não independente, pois 
a integração central de ambos propicia a orquestração harmônica 
dos processos fisiológicos periféricos. Muitas das funções do 
SNA são exercidas mediante reflexos autonômos, em que há 
resposta adaptativa imediata ante estímulos sensitivos captados 
em diferentes sistemas. Os que ocorrem amiúde são reflexos 
barorreceptor (regulação de pressão arterial), pupilar e termorre- 
gulador. Ativam-se em condições específicas reflexos miccional, 
evacuatório e sexual. 

Sistema nervoso autônomo é denominação consagrada, mas 
não totalmente adequada. Na complexidade do SNC há imbri- 
cação entre funções voluntárias e involuntárias. Em algumas 
situações, aprendizado e processos conscientes podem interferir 
no controle vegetativo. 


Anatomia do SNA 


Ambos os componentes do SNA dispõem de gânglios pe- 
riféricos. Originários de corpos neuronais situados no SNC, 
axônios mielinizados (fibras pré-ganglionares), estabelecem 
sinapses com neurônios ganglionares. Axônios de neurônios 
pós-sinápticos constituem as fibras pós-ganglionares, em geral 
não mielinizadas. Essas inervam efetores, estabelecendo sinapses 
neuroefetoras. A relação entre número de fibras pré- e pós- 
sinápticas é diferente em cada sistema. No simpático, costuma 
ser divergente: cada neurônio pré-sináptico estabelece sinapses 
com vários neurônios ganglionares, originando maior proporção 
de fibras pós-sinápticas (relação de 1:20, em alguns casos). No 
parassimpático, a relação é mais unitária (1:1 ou 1:2) na maioria 
dos casos, mas pode chegar a 1:8000 em conexões com neurônios 
de plexos intestinais. 

Denominações alternativas para sistemas parassimpático (cra- 
niossacro) e simpático (toracolombar) têm motivação anatômica, 
relacionada aos respectivos locais de emergência dos nervos ve- 
getativos que os coi 

NaFig. 15.1, a anatomia dos sistemas simpático e parassim- 
pático está representada esquematicamente. 

Vias eferentes do SNA — Na porção cefálica do sistema pa- 
rassimpático, neurônios localizados em tronco cerebral enviam 
axônios pelos nervos cranianos oculomotor (III par), facial 
(VII), glossofaríngeo (IX) e vago (X). Os três primeiros fazem 
regulagem parassimpática de pupila e músculo ciliar, glândulas 
salivares e lacrimais, vasos e glândulas de mucosas oral, nasal e 
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Fic. 15.1 Anatomia dos sistemas simpá- 
tico e parassimpático. Fibras colinérgicas 
(o) e adrenérgicas (e--—9. 


faríngea, respectivamente. O nervo vago proporciona inervação 
parassimpática de coração, pulmões, esôfago, estômago, intes- 
tino delgado, cólon proximal, pâncreas, fígado, baço e rins. A 
expressão “estímulo vagal" é praticamente sinônimo de estímulo 
parassimpático, refletindo a importância desse nervo no sistema 
neurovegetativo. No segmento sacro do parassimpático, fibras 
vegetativas emergem da medula pelas raízes ventrais S2, $3 e $4 
e confluem para formar nervos pélvicos bilateralmente. Os dois 
nervos juntam-se na constituição de plexos pélvico e hipogástrico 
que inervam porção distal de cólon, reto, rim, ureter, bexiga, 
esfíncter interno da uretra e genitais. 

 Gánglios parassimpáticos têm pequenas dimensões e se en- 
contram junto ou dentro da víscera a ser inervada (gânglios in- 
tramurais). Na inervação da cabeça, gânglios parassimpáticos 
— ciliar, óptico e esfenopalatino — são mais nítidos. 

No sistema simpático, corpos de neurônios centrais encon- 
tram-se principalmente nos fascículos intermédio-laterais da me- 
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dula. Seus axônios emergem dos segmentos T1 a L2, dirigindo- 
se, pela raiz ventral, até gânglios simpáticos, onde estabelecem 
sinapses. Esses, em sua maioria, são macroscópicos. Os paraver- 
tebrais (cadeia paralela à coluna), pré-vertebrais (gânglios celía- 
co, aorticorrenais e mesentéricos) e intermediários (próximos à 
saída dos ramos medulares) têm maiores dimensões; os terminais 
(próximos a órgãos efetores) são menores. Fibras ascendentes se 
dirigem dos primeiros segmentos torácicos a gânglios situados 
na região cervical, de onde se origina a inervação da cabeça. 
Neurônios localizados em segmentos lombares enviam axônios 
descendentes para inervar estruturas mais caudais. 

Neurônios pré-ganglionares do simpático estabelecem sinap- 
ses em diferentes gânglios, próximos e distantes do metámero 
de emergência. A rede de interligações longitudinais entre eles 
forma o tronco simpático. Essa configuração anatômica propicia 
ampla inervação de efetores, sendo possível ativação sincrônica 
e generalizada. A medula adrenal também é inervada por fibras 


Fic. 15.2 Esquema de medula torácica, fibras e gân- 
glios simpáticos. Fibras sensitivas (»»»») e motoras 
(24) somáticas; fibras vegetativas pré- ( )e 
pós- (+= -= = )ganglionares; nervos somático sensiti- 
vo-motor (A) e simpático (B); receptor sensitivo (1); 
músculo esquelético (2); ramos comunicantes branco 
(3) e cinza (4); cadeia ganglionar paravertebral (5). 


pré-ganglionares simpáticas e comporta-se como gánglio (células 
cromafínicas adrenais têm a mesma origem embriológica dos 
neurônios ganglionares), sendo extensão endócrina do sistema 
simpático. 

Fibras parassimpáticas e simpáticas projetam-se também para 
os neurônios dos plexos de Meissner e Auerbach do sistema ner- 
voso entérico (SNE), estabelecendo sinapses. Ainda que o SNA 
exerça controle sobre o SNE, esse pode funcionar de maneira 
independente, tendo estrutura complexa, com o envolvimento 
de número extremamente grande de neurônios. 

Nas Figs. 15.2 e 15.3 representam-se neurônios (fibras) do 
SNA e suas junções ganglionares e neuroefetoras. 

Vias aferentes do SNA e integração central — Algumas res- 
postas do SNA se produzem mediante reflexos medulares, mas 


SNC 


Fic. 15.3 Esquema de fibras pré- e pós-gan- 
glionares do SNA e de sinapses em gânglios e 
junções neuroefetoras. Fibras colinérgica (—) 
e adrenérgica (- - - -). Receptores colinérgicos 
nicotínicos (N) e muscarinicos (M). Receptores 
adrenérgicos alfa (a) e beta (B). Simpático (S); 
parassimpático (PS). 
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outras são controladas ou influenciadas por centros autonômos 
superiores. Fibras que informam ao SNC o nível de atividade dos 
efetores periféricos do SNA são geralmente não mielinizadas. 
Axônios aferentes fazem parte de nervos vegetativos como va- 
go, espláncnico, pélvico, e também de nervos sensitivo-motores 
somáticos espinhais e cranianos (V, VII, IX). Corpos neuronais 
encontram-se em gânglios sensitivos dos respectivos nervos. 
Centralmente, a partir da medula espinhal, as informações as- 
cendem por tratos espinobulbares e, juntamente com as provindas 
dos pares cranianos, são integradas em vários núcleos do tronco 
cerebral. O núcleo do trato solitário (fundamental na integração) 
recebe a maioria das informações e as transfere aos inúmeros 
subnücleos parabraquiais, que as transmitem a outras estruturas 
centrais. Dessas, o hipotálamo tem grande relevância no controle 
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vegetativo, tanto o que envolve o SNA quanto o sistema neu- 
roendócrino. Parte posterolateral do hipotálamo aciona predo- 
minantemente o simpático, e a ventromedial, o parassimpático. 
Núcleos da amígdala intervêm nesse controle, principalmente no 
que envolve manifestações periféricas das emoções. Participam, 
ainda, do processo integrativo outras regiões do tronco encefálico 
e neurônios talâmicos, de núcleos da base e neocorticais. Como 
essas estruturas integram conjuntamente respostas vegetativas 
e motoras, não se pode falar em centros exclusivamente autô- 
nomos. 


Mediação Química 


Até metade do século XIX, os fisiologistas tinham grande 
dificuldade de entender e explicar como a eletricidade condu- 
zida por nervos motores somáticos e do SNA provocava efeitos 
periféricos qualitativamente desiguais. Du Bois Reymond, em 
1877, formulou a hipótese de que o estímulo endógeno produ- 
tor de contração muscular tinha natureza elétrica ou química. 
Sabia-se, desde 1869, que o alcaloide muscarina mimetizava 
a estimulação do nervo vago, efeito que podia ser revertido 
por atropina. 

Lewandowisky (1898) e Langley (1901) evidenciaram se- 
melhança entre efeitos provocados por estimulação de nervos 
simpáticos e extratos de glândula adrenal. O pupilo de Langley, 
T.R. Elliott, defendeu a hipótese de que a estimulação de nervos 
simpáticos liberaria substância semelhante à epinefrina, respon- 
sável por efeitos decorrentes dessa estimulação; no mesmo ano 
(1905), seu mestre demonstrou que nicotina imitava a estimula- 
ção de nervos motores sobre a junção neuromuscular esquelética, 
havendo antagonismo pelo curare. 

Tentativa malsucedida (Dixon, 1907) de demonstrar que a 
estimulação de nervo vago de um cão liberaria substância capaz 
de inibir a atividade cardíaca de outro cão desencorajou novos 
experimentos até 1921, quando Otto Loewi, conectando dois 
corações de rã através de uma cânula, estimulou o vago que 
inervava o primeiro, provocando inibição, também, no segundo 
coração. Isso foi atribuído à substância (vagusstoff) contida no 
perfusado que fluía pela cânula. Loewi demonstrou ainda que a 
estimulação de fibras simpáticas liberava substância (accelerans- 
toff) capaz de aumentar a frequência do segundo coração. Em 
1926, Loewi e Navratil identificaram quimicamente vagusstoff 
como acetilcolina (Ach); somente 20 anos mais tarde, norepi- 
nefrina (NA) foi apontada por Euler como a substáncia liberada 
em terminais simpáticos. No início dos anos 1930, Dale e cola- 
boradores identificaram acetilcolina como a mediadora química 
da junção neuromuscular esquelética. 


Transmissão Sináptica 


Em SNC, gânglios vegetativos ou junções neuroefetoras, a 
informação conduzida pelo axônio é transmitida, nas sinapses 
químicas, da porção pré-sináptica à célula pós-sináptica, pelo 
neurotransmissor (NT). Esse é sintetizado (exceto os peptídicos) 
e armazenado em vesículas pré-sinápticas dos terminais axônicos. 
Quando chegam a esses, potenciais de ação (correntes de sódio) 
provocam a abertura de canais de cálcio, dependentes de volta- 
gem, promovendo exocitose das vesículas. Isso ocorre em tempo 
inferior a um milissegundo, o que permite imediata liberação 


do NT na fenda sináptica. Processos de exocitose dependem de 
várias proteínas, mobilizadas posteriormente à entrada de cálcio. 
Sinaptobrevinas (VAMP) de localização vesicular, interagindo 
com sintaxina 1 e SNAP-25, proteínas da membrana plasmática 
do terminal, são fundamentais, mas não as únicas envolvidas. 
Entre deslocamento das vesículas de seus locais no citoesqueleto 
citoplasmático e fusão com a membrana pré-sináptica, podem 
participar ainda: sinaptotagmina, sinaptogirina, sinapsina, sinap- 
tofisina, neurexinas e proteínas RIM; o papel exato de cada uma 
delas não é claro. O NT liberado liga-se a receptores situados em 
neurônios ou órgão efetor (receptores pós-sinápticos), promo- 
vendo alterações na excitabilidade da membrana (despolarização 
ou hiperpolarização) e efeitos intracelulares. 

Despolarização de membrana pós-sináptica e processos 
de transdução próprios do receptor modificam quantitativa- 
mente a função celular. Em neurônio, geram-se estímulos 
envolvidos na regulação de diferentes funções orgânicas. Ao 
serem acionados receptores nos efetores periféricos, iniciam- 
se processos contráteis, metabólicos e secretórios, peculiares 
de cada sistema. Despolarização da membrana decorre de 
aumento súbito da condutância a cátions (geralmente sódio), 
capaz de eliminar ou inverter temporariamente a polaridade 
(eletronegatividade da face intracelular). Isso caracteriza o 
potencial de ação (PA), que pode propagar-se mediante a aber- 
tura progressiva de canais de sódio dependentes de voltagem. 
Em estruturas pós-juncionais, PA é gerado pela somação de 
potenciais excitatórios pós-sinápticos (PEPS), decorrentes 
do acionamento de receptores que promovem a abertura de 
canais de cátions. 

O acoplamento de alguns neurotransmissores ao receptor 
pós-sináptico produz potencial inibitório pós-sináptico (PIPS), 
provocando hiperpolarização da membrana por aumento de 
condutância a potássio ou cloreto, promovendo diminuição de 
atividade do neurônio (impede ou diminui a formação de PA) 
ou efetor inervado. 

Um corpo neuronal pode receber milhares de botões pré- 
sinápticos contendo neurotransmissores excitatórios ou inibitó- 
rios. A resposta de neurônio pós-sináptico num momento fisio- 
lógico qualquer é determinada pela relação quantitativa entre 
PEPS e PIPS. Se houver predomínio dos primeiros, informação 
é conduzida ou função é executada. Em sinapses centrais e gan- 
glionares, a aparente simplicidade da resposta neuronal (zero ou 
1) depende de comandos altamente complexos que partem de 
inúmeras áreas do sistema nervoso, todas envolvidas na decisão 
do que é mais relevante, do ponto de vista adaptativo. 

Regulação da transmissão sináptica pode-se dar em nível pré- 
ou pós-sináptico. Quando as concentrações estão baixas na fenda, 
o neurotransmissor concorre para sua própria liberação, mediante 
estímulo de receptores pré-sinápticos específicos. Quando, ao 
contrário, houver concentrações muito elevadas, a liberação é 
inibida pelo neurotransmissor, atuando em distintos receptores 
da membrana pré-sináptica. Denominam-se autorreceptores 
pré-sinápticos os envolvidos nessa regulação. Em neurônios do 
SNC, incluindo os que comandam as vias descendentes do SNA, 
encontram-se autorreceptores somatodendríticos, pelos quais o 
NT regula a taxa de disparos do próprio corpo neuronal ou de 
outros de mesma natureza (em geral localizados em núcleos). 
A modulação pós-sináptica da transmissão é feita por aumento 
ou diminuição de número ou sensibilidade de receptores pós- 
sinápticos (supra- e sub-regulação, respectivamente). Todos os 
mecanismos descritos concorrem para garantir a transmissão 
sináptica efetiva. 


Receptores e Neurotransmissores do SNA 


Em ambos os sistemas do SNA, acetilcolina (Ach) é o prin- 
cipal neurotransmissor liberado por fibras pré-ganglionares. 
Diferenciação e caracterização neuroquímica de cada sistema 
provêm do neurotransmissor contido em terminais de fibras pós- 
ganglionares nas sinapses neuroefetoras. Acetilcolina liberada 
por terminais do parassimpático confere-lhe a denominação sis- 
tema colinérgico. Em terminais simpáticos, é a norepinefrina 
(NE) o neurotransmissor principal. 

Ach acopla-se a receptores nicotínicos (ionotrópicos) em 
gânglios e a muscarínicos (metabotrópicos) em órgãos efetores 
regulados pelo parassimpático. Essa classificação procede de ex- 
perimentos pioneiros que evidenciaram efeitos produzidos por 
nicotina e muscarina. Acetilcolina reproduz efeitos de ambos os 
alcaloides porque interage de forma diversa com seus dois re- 
ceptores. Receptores de placa motora esquelética também são 
nicotínicos, mas diferem significativamente dos existentes em 
gânglios, medula adrenal e SNC. Todos são constituídos por cin- 
co subunidades dispostas ao redor de um canal de cátions (Na*, 
Ca**). Permeabilidade ao Na* seria responsável pela despolari- 
zação rápida da membrana pós-sináptica; não pode ser afastada a 
possibilidade de que Ca’ * participe de respostas mais tardias. Nos 
diferentes subtipos de receptores nicotínicos há seletidade desigual 
a esses dois cátions. Receptores nicotínicos podem ter localiza- 
ção pós- ou pré-sináptica. Os pré-sinápticos estão envolvidos no 
controle da liberação de neurotransmissores. Heterogeneidade de 
subunidades ou de sua sequência origina vários subtipos desses 
receptores. Também se reconhecem cinco subtipos de receptores 
muscarínicos, detectados por clonagem molecular. Farmacologi- 
camente, mediante o uso de agonistas e antagonistas específicos, 
confirmaram-se a natureza e a localização de receptores M1, M2, 
M3, M4 e MS no SNC e perifericamente. Todos se acoplam a 
proteínas G, transdutoras de sinal para proteínas efetoras. MI, 
M3 e MS (estimulatórios) acionam PLC, com aumento de trifos- 
fato de inositol (IP;) e diacilgliceróis (DAG); também PLA2 e 
PLD são ativadas por esses subtipos, elevando os níveis de ácidos 
araquidônico e fosfatídico. Receptores M2 e M4 (inibitórios) 
diminuem a atividade de adenililciclase e, portanto, síntese de 
AMPc; adicionalmente, aumentam a abertura de canais de po- 
tássio e a diminuem nos de cálcio. Hiperpolarização proveniente 
do estímulo desses subtipos é atribuída a aumento do efluxo de 
potássio; funcionam, também, como autorreceptores, inibindo 
a liberação de acetilcolina, provavelmente por interferência em 
canais de cálcio. Dentre os subtipos muscarínicos, M4 e MS são 
expressos com menor frequência no SNA. 

Doses crescentes de Ach estimulam receptores muscarínicos, 
aumentando o efeito até a ocorrência de platô. Já nos nicotínicos, 
aumentos nas doses de Ach determinam curva de efeito em for- 
ma de sino ou “U” invertido, expressando que, a partir de certa 
concentração, Ach inativa temporariamente o receptor nicotínico, 
com consequente redução de efeito. 

Apesar de norepinefrina ser o principal neurotransmissor 
simpático, em alguns sítios (vasos renais e mesentéricos) atua 
dopamina. Epinefrina (adrenalina) é liberada diretamente na 
circulação pela medula adrenal quando essa é acionada por fibra 
pré-ganglionar do SNA. Células cromafínicas adrenais dispõem 
de receptores nicotínicos que respondem à acetilcolina libera- 
da pré-juncionalmente. Receptores do sistema simpático foram 
denominados a e B-adrenérgicos, em função da diferença de 
respostas a ligandos endógenos e alguns fármacos, quanto à afi- 
nidade e à intensidade de efeitos. Esses receptores, incluindo os 
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subtipos, são acoplados a proteínas G. Ativação de receptores 
pós-sinápticos al (subtipos A, B, D) tende a estimular função 
do efetor, ao passo que receptores B1 estimulam e 2 inibem a 
estrutura inervada. Autorreceptores pré-sindpticos são a2 (sub- 
tipos A, B, C) e B2, respectivamente inibidores e facilitadores 
da liberação do neurotransmissor. Há, ainda, receptor B3-adre- 
nérgico, isolado mais recentemente, com maior sensibilidade 
à norepinefrina do que à epinefrina, sendo menos suscetível a 
bloqueio por antagonistas beta não seletivos. Na periferia, 83 
atua como mediador de respostas metabólicas adrenérgicas em 
determinados tecidos, como o adiposo, induzindo efeitos lipo- 
lítico e termogênico. Polimorfismo do gene para esse receptor 
pode estar relacionado a risco de obesidade e diabetes melito 
tipo 2, sendo cogitado o emprego de agonistas-B3 seletivos pa- 
ra tratamento desses distúrbios. Mesmo influências do SNC, 
como a do sistema GLP1 (glucagon-like peptide) no controle 
da adiposidade, podem depender de receptores Q-adrenérgicos 
simpáticos para transmitirem ao adipócito mensagem modulató- 
ria sobre metabolismo lipídico. Todos os receptores adrenérgicos 
são acoplados a proteínas G. Estimulando-se qualquer subtipo 
de B-adrenoceptor, há ativação de adenililciclase com aumento 
de AMPc. Ação em receptor a2 diminui a atividade dessa en- 
zima, podendo também aumentar a permeabilidade de canais 
de potássio e inibir a abertura em canais de cálcio dependentes 
de voltagem. Mecanismos responsáveis por ação em al envol- 
vem estimulação de fosfolipases A, C e D e aumento de síntese 
dos respectivos mediadores intracelulares DAG ou IP,, ácidos 
araquidônico (e derivados) e fosfatídico. A distribuição desses 
receptores no organismo é heterogênea, havendo predomínio de 
algum deles em determinados tecidos. O controle simpático de 
débito cardíaco, por exemplo, é exercido preponderantemente por 
receptores 1; na circulação periférica, músculo liso de vasos de 
pele e mucosas apresenta predominância de al (vasoconstrito- 
res), enquanto nos vasos da musculatura estriada predominam 
B2 (vasodilatadores). A localização subcelular desses receptores 
e particularidades na transdução de sinais determinam efeitos 
desiguais quando um mesmo subtipo é acionado em tecidos di- 
ferentes. O receptor B2 tem papel inibitório em músculo liso de 
vasos (também de brónquios e útero), no entanto é sinérgico a 
B1 na estimulação cardíaca. Receptores a2 são inibitórios (hi- 
perpolarizantes) em SNC e localização pós-sináptica, mas são 
estimulantes em vasos periféricos e têm, como os al, efeito 
vasoconstritor. Subtipos pós-sinápticos, justapostos a terminais 
simpáticos, são a1 e B1; a2 e B2 localizam-se em outras regiões 
dos efetores, sendo acionados por epinefrina. 

Além de neurotransmissores, outras substâncias se liberam 
em terminais nervosos por estimulação de SNA, às vezes conjun- 
tamente (cotransmissão). Mediadores químicos como purinas, 
eicosanoides e peptídeos modulam respostas de neurotransmis- 
sores principais (Ach e NE) em órgãos inervados pelo SNA. 
Especialmente nos tratos gastrintestinal e geniturinário, verifi- 
cam-se terminais nervosos não colinérgicos e não adrenérgicos, 
nos quais substâncias como ATP e outros nucleotídeos exercem 
papel de neurotransmissor (transmissão purinérgica). O mesmo 
já foi verificado para polipeptideo intestinal vasoativo (VIP) e 
neuropeptídeo Y (NPY). 


Sinapse Colinérgica 


Síntese de acetilcolina ocorre no citoplasma a partir de colina 
e acetilcoenzima A (A-CoA), em reação catalisada por colina 
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acetiltransferase. Essa enzima provém do corpo neuronal, 
sendo transportada até o terminal por microtúbulos axónicos. 
Colina é captada ativamente por sistemas de transporte de 
membrana, alguns de alta afinidade e dependentes de sódio. 
Mitocóndrias do terminal fornecem A-CoA e energia para a 
síntese de Ach, que é armazenada em vesículas pré-sinápticas. 
Algumas dessas, vistas em microscopia eletrônica, podem 
ser pouco densas e de pequenas dimensões (em torno de 50 
nm); outras são densas (principalmente o cerne) e maiores 
(capazes de atingir 150 nm). Em cada terminal podem existir 
mais de 300.000 vesículas, com 1.000 a 50.000 moléculas de 
Ach em cada uma. Ach é transportada ativamente para o inte- 
rior das vesículas, onde fica em solução com íons metálicos, 
ATP e vesiculina (proteoglicano) que coopera na fixação das 
moléculas de Ach à membrana vesicular. Em vesículas de 
cerne denso são encontrados peptídeos, principalmente VIP. 
Pequena concentração de Ach livre está dispersa no citoplas- 
ma dos terminais. 

A liberação espontânea (basal) de acetilcolina contida 
em uma vesícula desencadeia pequenas despolarizações na 
membrana pós-sináptica, os chamados potenciais miniaturas. 


Quando há liberação em grande escala, induzida por impul- 
so nervoso, 100 ou mais vesículas despejam seu conteúdo 
na fenda, por exocitose. A somação de potenciais miniaturas 
(PEPS) possibilita a geração de PA pós-sináptico propagável. 
Esses fenômenos, envolvendo receptores nicotínicos, ocorrem 
em placa motora esquelética e gânglios do SNA. Em junções 
neuroefetoras parassimpáticas, o acionamento de receptores 
muscarínicos não inicia processos contráteis, mas os modula 
mediante mecanismos próprios de transdução de sinais, assim 
como regula outras funções celulares. A liberação de acetilco- 
lina pode ser pertubada por toxinas bacterianas ou peçonhas de 
animais. Toxina botulínica produzida por Clostridium inativa 
proteínas envolvidas na exocitose (sinaptobrevina, SNAP-25 
e sintaxina), impedindo a liberação de Ach. Toxina tetânica 
compromete indiretamente a neurotransmissão colinérgica ao 
migrar pelo axônio, em sentido antidrômico, do local da infec- 
ção ao soma do motoneurônio (colinérgico) central e desse para 
interneurônios glicinérgicos que mantêm a inibição dos primei- 
ros. No tétano, a toxina impede a liberação de NT inibitório, 
mas a manifestação clínica se deve à exacerbação colinérgica 
(nicotínica). A picada da viúva-negra provoca liberação maciça 


ACETILCOLINA 
aca me? 
CH, * "CH, "SCH 


Fic. 15.4 Esquema de uma sinapse colinérgica e dos processos de biossíntese e biotransformação da acetilcolina. Ach: acetilcolina; AchE: acetilcolinesterase; CAT: 
colina acetiltransferase; A-CoA: acetilcoenzima A; N: receptor nicotinico; M: receptor muscarinico; VIP: peptideo intestinal vasoativo; VIP-R: receptor de VIP. 


de NT: a-latroxina, componente da peçonha desse aracnídeo, 
interage com neurexinas de membrana pré-sináptica, determi- 
nando exocitose exagerada. 

Após atuar em receptores pós-sinápticos, Ach é quase instan- 
taneamente hidrolisada por acetilcolinesterase (AchE), enzima 
localizada estrategicamente na porção externa de membranas 
celulares da fenda sináptica. A imediata reversão do proces- 
so de ativação permite que o sistema se prepare para nova 
transmissão. A colina resultante do catabolismo é captada pelo 
terminal e reaproveitada. A liberação de Ach sofre retroali- 
mentação negativa pelo próprio NT, acionando autorreceptores 
pré-sinápticos de tipo M2. Receptores não colinérgicos podem 
também controlar a liberação de acetilcolina. Terminais paras- 
simpáticos dispõem, também, de receptores a2 com a mesma 
função de autorreceptor. Por outro lado, terminais simpáticos 
apresentam receptor M2, além dos próprios autorreceptores. 
Isso sugere que, em inervação recíproca, os dois componentes 
antagônicos do SNA possam inibir, mutuamente, a liberação 
um do outro. 

Na Fig. 15.4 representa-se a sinapse colinérgica e especifi- 
cam-se processos de síntese e degradação de acetilcolina. 

Além de acetilcolinesterase (adjetivada “verdadeira”) presente 
em sinapses colinérgicas, existem outras esterases distribuídas 
no organismo, capazes de hidrolisar Ach. Butirocolinesterase, 
também chamada pseudocolinesterase, é uma delas, e pode ser 
encontrada em fígado e plasma. 
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Sinapse Noradrenérgica 


Neurotransmissores simpáticos (norepinefrina e dopamina) e 
epinefrina são moléculas muito semelhantes, tendo em comum um 
núcleo benzeno com duas hidroxilas (catecólico), o que originou a 
denominação catecolaminas. Apresentam a mesma rota de síntese. 
O aminoácido tirosina é precursor captado ativamente do meio 
extracelular pelo terminal. Ainda no citoplasma, é hidroxilado por 
tirosina hidroxilase, originando di-hidroxifenilalanina (DOPA). 
Essa é descarboxilada por DOPA descarboxilase (descarboxilase 
dos L-aminoácidos aromáticos) em dopamina, captada para o in- 
terior de vesículas pré-sinápticas. Em terminais noradrenérgicos, 
dopamina é hidroxilada dentro da vesícula, gerando norepinefri- 
na. Na medula adrenal, norepinefrina é metilada no citoplasma, 
originando epinefrina, que se armazena em vesículas de células 
cromafínicas. A enzima da última reação é feniletanolamina 
N-metiltransferase. Sua ação é estimulada por corticoides prove- 
nientes do córtex adrenal e circulantes em vasos de sistema porta 
intra-adrenal. Há interligação entre sistema simpático e eixo hi- 
potálamo-hipófise-adrenal, ambos ativados no estresse. Na Fig. 
15.5 esquematizam-se sinapses noradrenérgicas, e na Fig. 15.6, 
a síntese de catecolaminas no sistema simpático. 

A síntese de norepinefrina é regulada mediante retroalimen- 
tação negativa da atividade de tirosina hidroxilase, inibida alos- 
tericamente por catecolaminas. Quando aumento de síntese se 
faz necessário, a enzima é ativada por fosforilação, envolvendo 


Fic. 15.5 Esquema de uma sinapse noradre 
peptideo Y; receptores: adrenérgicos 


: monoamina oxidase; NPY: neuro- 


nérgica. DOPA: di-hidroxifenilalanina; DA: dopamina; NE: norepinefrina; MAO: 
-a (1, 2), B (1, 2e 3), a2, B2; de NPY — Y (1 e 2), Y2; purinérgicos — P2x, P2y e Pl. 
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Fic. 15.6 Síntese de catecolaminas no sistema simpático. 


proteinoquinases A (PKA), C (PKC) e calmodulina. A armaze- 
nagem em vesículas adrenais é complexa, fazendo parte ATP, 
cromograninas, ácido ascórbico, enzima dopamina beta-hidro- 
xilase e peptídeos (neuropeptídeo Y, encefalina). Fragmentos de 
cromograninas, como vasostatinas e cromofunginas, apresentam 
atividade antimicrobiana, o que, hipoteticamente, protegeria es- 
ses reservatórios de contaminações bacterianas e fúngicas. Nos 
terminais simpáticos há, pelo menos, dois tipos de vesículas 
pré-sinápticas: algumas são de pequenas dimensões, e outras, 
maiores, correspondem às encontradas em células cromafínicas 
da medula adrenal. 

NT simpático é transportado ativamente da fenda sináptica 
para o citoplasma (recaptação) e desse para dentro da vesícula, 
mediante outro processo de captação ativa. Esse é denominado 
transporte vesicular de monoaminas (TVMA ou VMAT-2) e con- 
siste em ATPase (bomba de prótons) que troca íons hidrogênio 
por monoaminas. A recaptação envolve sistemas de transporte 
de maior seletividade que os vesiculares. Um deles transporta 
norepinefrina (TNE ou NET), o outro recapta dopamina (TDA ou 
DAT). Dependem de sódio e fazem parte da superfamília SLC6A 
de transportadores. NET e DAT encontram-se na membrana de 
terminais dos respectivos neurotransmissores e apresentam me- 
nor afinidade à epinefrina. Essa é mais avidamente captada por 
transportadores não neuronais (ENT ou OCT3), localizados em 
fígado, rim e coração. Em sinapses monoaminérgicas, a recap- 
tação de NT da fenda suplanta metabolismo e difusão como 
determinantes do fim de sua ação na maior parte das sinapses. 
Adicionalmente, diminui a necessidade de síntese do NT. 

Enzimas monoamina oxidase (MAO) e catecol-orto-metiltrans- 
ferase (COMT) inativam catecolaminas. Quando essas atingem a 
circulação por liberação neural, secreção endócrina ou adminis- 
tração farmacológica, são metiladas e desaminadas por COMT 
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e MAO, respectivamente. Ambas as enzimas são amplamente 
distribuídas no organismo, predominando em fígado e rins. Em 
terminais adrenérgicos, MÃO está presente na superfície externa 
das mitocôndrias, de onde oxida neurotransmissores que se di- 
fundem pelo citoplasma do botão pré-sináptico. NT estocado em 
vesículas está protegido da ação metabólica de enzimas. MAO 
distribui-se sob a forma de duas isoenzimas, MAO-A e MAO-B, 
a primeira tendo menor especificidade (oxida dopamina, nore- 
pinefrina, epinefrina e serotonina). Inibidores não seletivos que 
inutilizam irreversivelmente MAO-A (antidepressivos, como a 
fenelzina) provocam interações perigosas com aminas simpatico- 
miméticas, incluindo tiramina, presente em alimentos. Isso não 
acontece com inibidores seletivos da MAO-B, como selegilina 
utilizada na doença de Parkinson. Os principais metabólitos de 
epinefrina e norepinefrina são 3-metoxi-4-hidroxifeniletilglicol 
(MHPG) e ácido 3-metoxi-4-hidroximandélico, usual e inadequa- 
damente denominado ácido vanilmandélico (VMA). O principal 
metabólito de dopamina é ácido homovanílico (HVA). Todos os 
metabólitos são excretados na urina. 


Efeitos da Estimulação do SNA 


O sistema simpático prepara rapidamente o organismo para 
a defesa física (por luta ou fuga) ante situações emergenciais. 
Providencia suprimento sanguíneo, com quantidades necessárias 
de O, e nutrientes, para músculos estriados e SNC. A pressão 
arterial aumenta, em decorrência de vasoconstrição produzida 
por estimulação alfa (circulação de pele, mucosas e vísceras 
abdominais) e aumento de débito cardíaco por estimulação B1 
(efeitos inotrópico e cronotrópico positivos). O estímulo beta 
também contribui para secreção de renina. Autorregulação arte- 


riolar (quanto mais ativo o sistema, mais dilatados estão os vasos) 
comanda fluxo para cérebro, coração e musculatura estriada. 
Nessa se adiciona vasodilatação produzida por estímulo em re- 
ceptores B2 adrenérgicos. Permeabilidade de via respiratória, 
proporcionada por diminuição de secreções (vasoconstrição na 
mucosa, mediante estímulo de receptores alfa) e broncodilatação 
(ativação de receptores 82), garante aporte de oxigênio. Recep- 
tores beta estão envolvidos na produção de glicose e de ácidos 
graxos mediante, respectivamente, glicogenólise e lipólise (B3 
é o mais relevante). A contração de cápsula esplênica (ação em 
receptores alfa) pode contribuir para o aumento de elementos 
figurados no sangue. O olho prepara-se para mais estímulos vi- 
suais (midríase por estímulo de músculos radiais da íris, por 
ação em receptor alfa) e visão em profundidade (relaxamento do 
músculo ciliar, por estímulo em receptor 82). Sistemas que não 
participam da defesa física, como gastrintestinal e geniturinário, 
têm sua atividade reduzida por ação simpática. 

Ativação simpática generalizada é produzida por descarga do 
centro vasomotor, executor de ordens de centros de integração 
superiores. Queda de pressão arterial é outra ameaça para a vida. 
Nessa situação, pressorreceptores aórticos e carotídeos deixam 
de inibir o centro vasomotor que promove a ativação simpática 
descrita. 

O sistema simpático também participa ativamente de ajustes 
cardiocirculatórios corriqueiros, incluindo um dos reflexos ve- 
getativos mais importantes, o barorreceptor. Por ele, o sistema 
simpático reconhece quedas de pressão arterial a partir de pres- 
sorreceptores, como as que ocorrem ao ser assumida posição 
ortostática. Há ativação simpática, com aumento de frequência 
cardíaca e de pressão arterial. O ajuste fino de pressão arterial 
cotidianamente depende desse reflexo. O sistema simpático par- 
ticipa, ainda, do reflexo sexual, favorecendo a ejaculação e o 
orgasmo. 

Se o sistema simpático prepara o indivíduo para o presente, o 
parassimpático o condiciona para o futuro, revertendo processos 
de gasto energético para poupança e estocagem. Débito cardíaco 
e pressão arterial tendem a diminuir, secreções e funções absor- 
tivas gastrintestinais aumentam, há miose e redução de calibre 
brónquico. 

O sistema parassimpático é o principal responsável por esti- 
mulação gastrintestinal e reflexo de micção, nesse caso promo- 
vendo contração do detrusor e relaxamento do músculo esfíncter 
da bexiga. Participa também de processos de excitação sexual e 
ereção. A inervação de glândulas sudoríparas e folículos pilosos 
é anatomicamente simpática, ainda que fibras pós-ganglionares 
das primeiras possam ser colinérgicas. Evidenciam-se terminais 
colinérgicos inervados por fibras simpáticas e vice-versa, ha- 
vendo controle recíproco na liberação de Ach e NE. Receptores 
inibitórios de liberação de NT são «2 e M2. Essas evidências 
sugerem que o antagonismo fisiológico entre simpático e paras- 
simpático num dado sistema orgânico se deva não só a receptores 
pós-sinápticos, mas também à inervação recíproca. 

Mediadores não colinérgicos e não adrenérgicos são mobiliza- 
dos no controle de funções vegetativas, localizando-se em células 
do efetor, liberando-se em terminais próprios do sistema nervoso 
entérico ou exercendo cotransmissão em terminais simpáticos e 
parassimpáticos. Serotonina, GABA e vários peptídeos (encefa- 
linas, somatostatina, colecistocinina, substância P, GRH, LHRH) 
parecem envolvidos em transmissão de informações do SNA. 
VIP e NPY têm papel mais bem elucidado na cotransmissão. 
Em terminais parassimpáticos, acetilcolina e VIP estocam-se em 
vesículas independentes, tendo efeitos pós-sinápticos sinérgicos 
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em vasodilatação e processos secretórios. Em neurotransmissão 
simpática, norepinefrina e NPY são vasoconstritores, mas o últi- 
mo tem efeito mais prolongado, além de facilitar a liberação da 
primeira. ATP, além de participar da cotransmissão, é liberado 
por nervos purinérgicos, atuando em receptores específicos (P2) 
e metabolizando-se em adenosina que exerce efeito modulatório 
sobre ATP e sítios pós-sinápticos (receptores A e P1). A maioria 
dos receptores purinérgicos está acoplada a proteínas G, mas o 
subtipo P2x é ionotrópico, o que permitiria acáo mais rápida. 

O efeito vasodilatador de acetilcolina (acionando recepto- 
res excitatórios como M3) só foi entendido após a descoberta 
de fator relaxante derivado do endotélio (FRDE), liberado por 
várias substâncias endógenas, inclusive acetilcolina. FRDE é, 
na verdade, óxido nítrico (NO), poderoso relaxante de músculo 
liso, mediante ativação de guanililciclase citoplasmática, aumen- 
tando GMPc. Endotelinas são vasoconstritoras e antagonizam, 
fisiologicamente, o efeito hipotensor de óxido nítrico. Inervação 
parassimpática de vasos em tronco e membros quase inexiste, ao 
contrário do simpático, que exerce o controle do tono vascular. 
Ao contrário, os dois sistemas exercem influências regulatórias 
importantes sobre o débito cardíaco, havendo variabilidadde in- 
dividual quanto à preponderância de um ou outro. A estimulação 
vagal (M2) diminui o débito (efeitos inotrópico e cronotrópico 
negativos) e, se exagerada, produz hipotenção arterial signifi- 
cativa. Essa é a causa mais comum de perda de consciência de 
origem emocional. 

O Quadro 15.1 apresenta os principais efeitos qualitativos da 
estimulação autonômica, com os receptores envolvidos. Muitos 
deles são pouco intensos, como os do simpático no trato gastrin- 
testinal e do parassimpático nos vasos. 


Abordagem Farmacológica 


Inúmeros fármacos, atuando por diversos mecanismos, in- 
terferem com sistemas autonômicos, reproduzindo ou antago- 
nizando seus efeitos. 


PARASSIMPATICOMIMÉTICOS 


Fármacos que reproduzem efeitos de acetilcolina em recep- 
tores muscarínicos são denominados parassimpaticomiméticos. 
Atuam, como acetilcolina, em receptores nicotínicos ou musca- 
rínicos. Podem ser diretos e indiretos. Os primeiros estimulam 
diretamente os receptores muscarínicos. Os indiretos atuam por 
meio de inibição de acetilcolinesterase, preservando a ação da 
acetilcolina endógena. O Quadro 15.2 apresenta os representantes 
dos dois grupos. 


Parassimpaticomiméticos Diretos 


Ao se ligarem a receptores muscarínicos, geram potencial 
pós-sináptico excitatório em órgãos inervados pelo parassim- 
pático. Caracterizam-se por terem estrutura química similar a 
Ach (ésteres da colina) e procedência natural (alcaloides). Todos 
desencadeiam efeitos próprios da atividade parassimpática en- 
dógena em receptores muscarínicos. No sistema cardiovascular, 
destacam-se bradicardia e diminuição da velocidade de condução 
do estímulo elétrico, particularmente no nódulo atrioventricular. 
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Quapro 15.1 EFEITOS DA ESTIMULAÇÃO EM RECEPTORES AUTONÓMICOS 


Sistemas e Órgãos/Respostas Efeitos Simpáticos Receptores Simpáticos Efeitos Parassimpáticos 
CARDIOVASCULAR 
coração 
frequência cardíaca aumento beta-1 e beta-2 diminuição 
força de contração aumento beta-1 e beta-2 diminuição 
automatismo ectópico aumento beta-1 e beta-2 diminuição 
condução no nódulo AV aumento beta-1 e beta-2 diminuição 
arteríolas 
coronárias, de músculos esqueléticos constrição: alfa e beta-2 dilatação 
pulmonares constrição alfa-1 e beta-2 dilatação” 
de vísceras abdominais constrição alfa-l e beta-2 = 
renais constrição alfa, beta-1 e beta-2 = 
inérgico dilatação 
pele e mucosas constrição alfa dilatação 
cerebrais constrição (leve) alfa-1 dilatação 
glândulas salivares constrição alfa dilatação 
veias (sistêmicas) constrição/dilatação alfa e beta-2 = 
GASTRINTESTINAL 
estómago 
motilidade e tono diminuição (usualmente) alfa, beta-2 aumento 
esfincteres contração (usualmente) alfa-1 relaxamento (usualmente) 
secreção inibição (?) estimulação 
intestino 
motilidade e tono diminuição alfa, beta-1 e beta-2 aumento 
esfincteres contração (usualmente) alfa-1 relaxamento (usualmente) 
secreção inibição alfa-2 estimulação 
vesícula e ductos relaxamento beta-2 contração 
fígado glicogendlise e gliconeogénese alfa-1 e beta-2 = 
‘pancreas 
secreção de insulina aumento beta-2 — 
diminuição alfa-2 = 
secreção exócrina diminuição alfa aumento 
RESPIRATÓRIO 
secreção inibição alfa-1 aumento 
aumento beta-2 
musculatura brônquica relaxamento beta-2 contração 
GENITURINÁRIO 
útero contração: alfa-1 variável 
rel beta-2 
genitais masculinos ejaculação alfa-1 ereção 
bexiga 
detrusor relaxamento (usualmente) beta-2 contração 
trígono e esfincter contração alfa-1 relaxamento 
rim aumento de secreção de renina beta-1 — 
redução de secreção de renina alfa-1 
ureter aumento de tono e motilidade alfa-1 aumento (?) 
OLHO 
musculatura ocular 
radial da íris contração (midríase) alfa-1 — 
esfíncter da fris = contração (miose) 
ciliar relaxamento beta-2 contração 
(para visão a distância) (para visão próxima) 
glândulas lacrimais secreção alfa secreção (predomínio) 


(continua) 
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Quapro 15.1 EFEITOS DA ESTIMULAÇÃO EM RECEPTORES AUTONÓMICOS (Continuação) 


Sistemas e Órgãos/Respostas Efeitos Simpáticos Receptores Simpáticos Efeitos Parassimpáticos. 
PELE 
músculos piloeretores contração alfa-l = 
glândulas sudoríparas secreção localizada alfa-1 secreção generalizada 
BAÇO 
cápsula esplénica contração alfa-1 = 
relaxamento beta-2 
MEDULA ADRENAL æ = secreção de epinefrina e 
norepinefrina 
GLANDULAS SALIVARES 
secreção de água e potássio aumento alfa-1 aumento 
secreção de amilase aumento beta = 
TECIDO ADIPOSO 
lipólise aumento (termogênese) alfa-2 — 
inibição beta-1, -2e-3 
MUSCULATURA ESQUELÉTICA ^ aumento de contratilidade alfa-1 e beta-2 - 
glicogenólise, captação de potássio 
GLÂNDULA PINEAL síntese de melatonina beta - 
HIPÓFISE POSTERIOR secreção de hormônio antidiurético — beta-l = 


“Predomínio de dilatação in situ devido a mecanismo de autorregulação. 
"Significado fisiológico questionável. 

“Em úteros gravídicos 

“Em úteros gravídicos e não gravídicos. 


QuapRo 15.2 CLASSIFICAÇÃO E REPRESENTANTES DOS PARASSIMPATICOMIMETICOS 


Diretos 
Ésteres da colina Alcaloides e derivados 
acetilcolina pilocarpina 
metacolina muscarina 
carbacol arecolina 
betanecol aceclidina 
‘oxotremorina 


Indiretos 
Reversíveis Irreversíveis 
neostigmina paration 
fisostigmina malation 
piridostigmina fention 
edrofônio dimpilato 
ambemônio 
demecário di-isopropil- 
fosforofluoridato (DFP) 
tabun 
sarin 
soman 


Altas doses de parassimpaticomimético bloqueiam a condução 
cardíaca. Nos vasos, parassimpaticomiméticos produzem típica 
vasodilatação intermediada pelo estímulo à liberação de óxido 
nítrico, com consequente queda da pressão arterial. Esse meca- 
nismo explica o efeito relaxante de músculo liso nos vasos, in- 
termediado por óxido nítrico endotelial, e o estímulo à contração 
direta de músculo liso dos demais territórios. Robert F. Furchgott 
recebeu o prêmio Nobel de Medicina e Fisiologia por essa desco- 
berta em 1998. Parassimpaticomiméticos aumentam motilidade, 
tono e atividade secretora no sistema gastrintestinal, incluindo 
trato biliar. No sistema urinário, estimulam motilidade urete- 
ral, contraem o músculo detrusor e relaxam o músculo esfíncter 
externo. Promovem broncoconstrição e aumento de secreção 
nasal e traqueobrônquica. No globo ocular, promovem miose por 
estímulo ao músculo constritor da pupila e perda da capacidade 
de acomodação por contração do músculo ciliar. Após aumento 


momentâneo, decorrente de vasodilatação, a pressão intraocular 
diminui por facilitação de drenagem do humor aquoso. 
Acetilcolina, metacolina, carbacol e arecolina também atuam 
em receptores nicotínicos quando receptores muscarínicos são 
bloqueados. Os efeitos só são exteriorizados em animal íntegro. 
Experimento clássico de farmacologia demonstra efeito pressor de 
acetilcolina em decorrência de estimulação de gânglios do sistema 
simpático (receptores nicotínicos) em animais tratados com atropi- 
na, um antimuscarínico. Discreta estimulação de receptores nicotí- 
nicos de placa motora só ocorre em concentrações elevadas. Efeitos 
no SNC (excitatórios e bloqueados por atropina) são desprezíveis 
clinicamente e só ocorrem, experimentalmente, com alcaloides 
capazes de ultrapassar a barreira hematoencefálica. As diferenças 
sda orar pda 153. 
impaticomiméticos diretos têm uso terapêutico restrito 
tory à atuação simultânea em vários sistemas, acarretando 
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Quapno 15.3 DIFERENÇAS ENTRE PARASSIMPATICOMIMÉTICOS DIRETOS 

Ações Farmacológicas 

Suscetibilidade a -Mutcseiniess 
Fármaco Colinesterases Nicotínicas cv a Bexiga Olho 
Acetilcolina +++ ++ ++ ++ ++ + 
Metacolina * * +++ ++ ++ + 
Carbacol - +++ + +++ +++ ++ 
Betanecol - - + +++ +++ ++ 
Pilocarpina i = + +++ +++ ++ 


CV - cardiovascular; GI — gastrintestinal. 


efeitos adversos. Clinicamente utiliza-se o efeito de acetilcolina 
endógena — liberada por massagem do seio carotídeo ou outras 
manobras de estimulação parassimpática — para reverter taquiar- 
ritmias com passagem de estímulo pela junção atrioventicular 
(taquicardia atrial paroxística). Betanecol é empregado para es- 
timular a motilidade gastrintestinal em quadros de fleo paralíti- 
co (não obstrutivo) e micção em casos de bexiga neurogênica, 
hipotonia miogênica crônica e retenção urinária não obstrutiva. 
Também serve, junto com metacolina, como alternativa a pilo- 
carpina para promover salivação em casos de xerostomia. Em 
situações crônicas, usam-se doses de 10 a 20 mg, duas a quatro 
vezes ao dia, dadas junto às refeições para evitar náusea e vômito. 
Metacolina é utilizada para induzir reatividade brônquica em 
laboratórios de espirometria. 

Acetilcolina (solução a 1%) e carbacol (solução de 0,01% a 
3%) têm uso intraocular em cirurgia para produzir miose. Car- 
bacol e pilocarpina (solução de 0,25% a 1%) são eficazes no 
tratamento de glaucoma, caracterizado por bloqueio de drena- 
gem de humor aquoso, o que pode levar a aumento de pressão 
intraocular e cegueira por lesão do disco óptico. Há dois tipos de 
glaucoma, o de ângulo estreito e o de ângulo aberto. O primeiro, 
também denominado glaucoma agudo congestivo, é emergência 
oftalmológica que, se não tratada, pode lesar o nervo óptico de 
forma rápida e agressiva e levar à perda de visão em questão de 
horas. O glaucoma de ângulo aberto, com sintomas insidiosos 
ou mesmo ausentes, é muitas vezes detectado por perda len- 
ta de visão. Tratamentos dessa situação consistem em uso de 
medicamentos, aplicação de laser (trabeculoplastia) e cirurgia 
(trabeculectomia e ciclofotocoagulação endoscópica). Objetivam 
reduzir a pressão intraocular, seja pela diminuição da produção 
de humor aquoso ou pelo aumento de sua drenagem no olho. 
Em glaucoma de ângulo aberto, medicamentos sob forma de 
colírios geralmente conseguem controlar o quadro, constando de 
betabloqueadores adrenérgicos (por exemplo, timolol, betaxolol, 
carteolol, levobunolol ou metipranolol) e parassimpaticomimé- 
ticos (por exemplo, pilocarpina e carbacol). Esses contraem o 
músculo esfíncter da íris e aumentam a drenagem da câmara 
anterior através do canal de Schlemm. Outros medicamentos 
úteis são epinefrina, fisostigmina e inibidor da anidrase carbónica 
(por exemplo, acetazolamida e dorzolamida). 

Parassimpaticomiméticos diretos também têm interesse toxi- 
cológico. Alcaloides encontram-se em cogumelos dos gêneros 
Inociba e Clitociba. Na maior parte dos cogumelos, entretanto, 
predominam alcaloides com atividade parassimpaticolitica e po- 
lipeptídeos com acentuado efeito citotóxico. Diante de quadro 
de intoxicação, deve-se detectar predominância de estímulo ou 
bloqueio à atividade parassimpática, antagonizando os efeitos 
com fármacos de atividade oposta. Assim, a intoxicação aguda 


por colinérgicos é contraposta por atropina (antimuscarínico), 1 
a 2 mg, intramuscular, a cada 30 minutos. 

Possíveis efeitos indesejáveis dos agonistas colinérgicos são 
sudorese, salivação, rinorreia, cólica abdominal, sensação de 
peso na bexiga, dificuldade de acomodação visual e cefaleia. O 
uso ocular pode ocasionar edema de córnea. 


Parassimpaticomiméticos Indiretos 


Compreendem fármacos de uso médico (agentes reversíveis), 
inseticidas (paration, malation e carbamatos) e gases tóxicos 
(tabun, sarin e soman), agentes irreversíveis. Inseticidas são co- 
mumente denominados organofosforados, por terem fósforo em 
sua estrutura. 

Todos esses representantes inibem a acetilcolinesterase de 
forma diversa. Alguns atuam por meio de ligação transitória 
com o subsítio colina da enzima, como o edrofônio. Outros, 
de interesse experimental, ligam-se a sítio aniônico periférico. 
A maior parte, no entanto, como os carbamatos neostigmina, 
fisostigmina e piridostigmina (agentes carbamoilantes), se liga 
ao centro ativo da enzima, retardando sua capacidade de hidrólise 
da acetilcolina. Organofosforados também se ligam ao centro 
ativo, mas de forma mais estável e muito lentamente reversível, 
caracterizando sua ação como irreversível em termos práticos. 
A amplitude de efeitos, desde terapêuticos até letais, depende 
da intensidade de ligação com a enzima e da velocidade de de- 
puração do anticolinesterásico. Assim, os reversíveis podem ser 
usados para obter efeitos terapêuticos localizados e transitórios, 
pois a enzima se regenera. Alguns carbamatos, como carbaril, 
propoxur e aldicarb, são usados como inseticidas, pois têm rápida 
depuração em organismos de animais superiores. Organofosfora- 
dos são usados exclusivamente como agrotóxicos. Gases tóxicos 
produzem efeitos letais em praticamente todos os animais, pois se 
ligam firmemente à enzima e são depurados muito lentamente. 

A classificação desses fármacos como parassimpaticomiméti- 
cos (Quadro 15.2) decorre da preservação de efeitos de acetilco- 
lina em terminais colinérgicos. Podem reproduzir todos os efeitos 
muscarínicos. A preservação de acetilcolina junto a receptores 
nicotínicos de placa motora tem utilização médica (agentes rever- 
síveis) e é responsável, junto com outros efeitos, pela toxicidade de 
organofosforados. Agentes reversíveis com nitrogênio quaternário 
(neostigmina, piridostigmina e edrofônio) também exercem esti- 
mulação direta de receptor nicotínico de placa motora. 

Efeitos muscarínicos de utilização clínica são os mesmos dos 
parassimpaticomiméticos diretos. Neostigmina pode ser empre- 
gada em quadros de íleo paralítico e atonia de bexiga. Fisostig- 
mina tópica (colírio) é usada em associação com parassimpati- 


comiméticos diretos no tratamento do glaucoma. Intoxicações 
por fármacos anticolinérgicos (por exemplo, atropina) também 
são tratadas com anticolinesterásicos. Se houver manifestações 
centrais, deve-se usar fisostigmina que ultrapassa a barreira he- 
matoencefálica. 

Postula-se que deficiência de neurônios colinérgicos intactos 
em áreas subcorticais, como o núcleo de Maynert, possa estar en- 
volvida na patogenia da deméncia de Alzheimer. Anticolinesterá- 
sicos, como tacrina, donepezila, rivastigmina e galantamina, vêm 
sendo testados em ensaios clínicos e liberados para o tratamento 
dessa demência e de outras doenças degenerativas cerebrais (mais 
detalhes no Cap. 51, Fármacos e Demência). Efeitos adversos 
são típicos de estimulação parassimpática periférica. Tacrina tem 
hepatotoxicidade reversível. 

Efeitos nicotínicos são empregados para reverter o bloqueio 
neuromuscular produzido por relaxantes musculares periféri- 
cos competitivos e no tratamento de miastenia gravis, doença 
manifesta por progressiva fraqueza muscular que pode deter- 
minar morte por insuficiência respiratória. Decorre de defeito 
em transmissão colinérgica de placa motora, provavelmente por 
diminuição do número de receptores nicotínicos pós-sinápticos 
(base autoimune) ou mutações desses receptores (base genética). 
Ocorre acentuada melhora clínica com neostigmina, piridos- 
tigmina ou ambenônio, dados oralmente em doses iniciais de 
7,5-15 mg, 30-60 mg e 2,5-5 mg, respectivamente. Chega-se a 
doses ótimas individualizadas mediante incrementos graduais, 
monitorizados por aumento de força e outros sinais e sintomas, 
a intervalos frequentes. Dose ótima oral pode atingir até cinco 
vezes o valor da inicial. Aumentos de secreção traqueobrônquica 
e de motilidade gastrintestinal constituem as reações adversas 
muscarínicas mais corriqueiras. 

Doses excessivas de anticolinesterásicos reversíveis provocam 
a própria fraqueza muscular que se está tratando. Isso se deve às 
relações de acetilcolina com receptores nicotínicos, estimulados 
até uma certa concentração e após inibidos (curva dose-efeito em 
forma de sino). O diagnóstico diferencial entre excesso ou falta 
de acetilcolina deve ser feito com edrofônio, por seu breve efeito. 
Injetam-se intravenosa e rapidamente 2 mg, seguidos por 8 mg, 
45 segundos mais tarde, se a primeira dose não surtiu efeito. Se 
a fraqueza resulta de dose insuficiente do anticolinesterásico, há 
rápida melhora da força muscular. Em caso contrário, há acen- 
tuação momentânea dos sintomas. Resultados do teste orientam 
a correção de doses de manutenção. 

Inseticidas organofosforados têm grande importância toxico- 
lógica, especialmente em países em que o uso não é tecnicamente 
orientado. Manifestações de intoxicação aguda são explicadas 
por efeitos de acetilcolina em receptores muscarínicos e nicotí- 
nicos, centrais e periféricos. Em casos leves a moderados, des- 
tacam-se aumento de secreção e constrição de musculatura lisa 
de tratos respiratório (broncoespasmo, dificuldade respiratória) e 
gastrintestinal (cólicas, náuseas, diarreia), salivação, miose, dor 
ocular e dificuldade visual. Nos quadros graves, há bradicardia, 
hipotensão, micção e defecação involuntárias. Efeitos na placa 
motora exteriorizam-se inicialmente por fasciculação, seguindo- 
se paralisia flácida decorrente do excesso de acetilcolina naquele 
sítio. Manifestações centrais incluem confusão, ataxia, diminui- 
ção de reflexos, convulsões, coma e paralisia do centro respi- 
ratório. A evolução fatal decorre de insuficiência respiratória, 
produzida pelo conjunto de ações muscarínicas nos brônquios, 
nicotínicas na placa motora e centrais. A morte sobrevém em 
tempo que varia de 5 minutos até 24 horas, dependendo de do- 
se, via de exposição, agente e outros fatores. Gases tóxicos são 


Farmacologia do Sistema Nervoso Autônomo 71 


típicos agentes de guerra química que se imaginava controlada. 
Como indicador da bestialidade humana, sarin foi usado em ação 
terrorista no metrô de Tóquio em 1995, levando à morte de 12 
pessoas e deixando centenas de intoxicados graves. 

Intoxicação é tratada com medidas gerais, anticolinérgicos 
(atropina) e regeneradores da acetilcolinesterase (oximas). Atro- 
pina pode antagonizar todos os efeitos produzidos em receptores 
muscarínicos. Injetam-se inicialmente 2 a 4 mg, por via intrave- 
nosa, seguidos de 2 mg a cada 5-10 minutos, até o desapareci- 
mento dos efeitos muscarínicos. Reativadores da colinesterase 
são considerados coadjuvantes de atropina. Pralidoxima é o prin- 
cipal representante das oximas que se ligam ao organofosforado, 
liberando a enzima. Seu uso deve ser precoce, pois ligações mais 
duradouras (“enzima envelhecida”) não são revertidas. Empre- 
gam-se 1 a 2 g intravenosamente, podendo-se repetir a dosa- 
gem se não houve alívio em 20 a 60 minutos. Outro congênere, 
obidoxima, serve como antídoto em envenenamento por gás. 
A eficácia clínica das oximas tem sido questionada, por não se 
encontrarem evidências que comprovem sua eficácia e segurança, 
além de terem custo comparativamente alto. Há necessidade de 
ensaio clínico controlado de porte e qualidade metodológica que 
permita definir o real benefício de oximas na intoxicação por 
organofosforados (ver Buckley e colaboradores). 

A exposição crônica a organofosforados com flúor (DFP, por 
exemplo) produz polineurite grave. Há desmielinização progres- 
siva que pode ocasionar paralisia flácida total. Não há tratamento 
específico, devendo-se evitar a exposição ou suspendé-la preco- 
cemente ao aparecimento dos sintomas. 


PARASSIMPATICOLÍTICOS 


São também denominados anticolinérgicos e antimuscarínicos. 
Os principais representantes estão listados no Quadro 15.4. 

Esses fármacos são antagonistas competitivos de acetilcolina 
em receptores muscarínicos (M1, M2, M3). Atropina e escopo- 
lamina, extraídas de plantas, são protótipos do grupo. Muitos 
fármacos utilizados com outros propósitos apresentam atividade 
parassimpaticolítica (antidepressivos, ansiolíticos, antiparkinso- 
nianos e antipsicóticos, por exemplo). Seus efeitos decorrem de 
bloqueio da atividade parassimpática endógena e em receptores 


Quanro 15.4 FÁRMACOS PARASSIMPATICOLÍTICOS 
Atropina (hiosciamina) 
Escopolamina (hioscina) 
Homatropina 
Ciclopentolato 
Tropicamida 
Pirenzepina 
Ipratrópio 
Metantelina 
Propantelina 
Diciclomina 
Difemanil 
Biperideno 
Triexifenidil 
Benztropina 
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muscarínicos no SNC. Salientam-se diferenças de efeitos entre 
representantes, provavelmente relacionadas a afinidades diver- 
sificadas nos vários receptores. Os efeitos aqui descritos corres- 
pondem predominantemente à administração de atropina. 

Efeitos Cardiovasculares: a frequência cardíaca diminui ini- 
cialmente com doses médias (0,4 a 0,6 mg de atropina), prova- 
velmente devido a bloqueio de receptores pós-sinápticos M1 pre- 
sentes em gânglios do SNA. Esse efeito é discreto e praticamente 
não ocorre com a administração intravenosa. Com doses mais 
altas (a partir de 1 mg), predomina bloqueio colinérgico direto 
de receptores M2 no nódulo sinoatrial, ocasionando aumento de 
frequência cardíaca. Escopolamina praticamente não aumenta 
a frequência cardíaca. A pressão arterial não é influenciada em 
doses terapéuticas, pois o sistema parassimpático tem mínima 
participação na regulação de resistência periférica. Ocasional- 
mente pode ocorrer flush atropínico, decorrente de vasodilatação 
compensatória à redução de sudorese, para permitir irradiação 
de temperatura corporal. 

Efeitos Gastrintestinais: atropina reduz acentuadamente a 
secreção e motilidade gastrintestinais. Essas, no entanto, depen- 
dem de complexas interações de mediadores no plexo entérico, 
incluindo serotonina e dopamina, além de histamina e gastrina. 
Assim, o bloqueio de receptores M1 no estômago reduz a secre- 
ção cloridropéptica, especialmente na fase cefálica do processo 
digestivo, mas se mantém resposta a gastrina e histamina, pre- 
dominantes na fase gastrintestinal da digestão. A abolição de 
salivação é efeito constante. 

Efeitos Oculares: atropina promove midríase e paralisia de 
acomodação (cicloplegia). A pressão intraocular pode aumentar 
perigosamente em pacientes com glaucoma de ângulo estreito. 

Efeitos Respiratórios: antimuscarínicos promovem redução 
de secreções em toda a via respiratória e relaxamento de mus- 
culatura brônquica, atuando predominantemente em receptores 
MI. 

Efeitos no SNC: atropina passa a barreira hematoencefálica 
com dificuldade, sendo seus efeitos estimulantes no SNC perce- 
bidos predominantemente em doses tóxicas. Progressivamente 
pode haver irritabilidade, desorientação, alucinações e delírio, 
seguindo-se depressão de centro respiratório. Escopolamina 
atravessa mais facilmente a barreira, deprimindo inicialmente a 
atividade do SNC. Sedação, amnésia e hipnose com diminuição 
do sono REM são registradas. Por bloqueio de via colinérgica no 
sistema extrapiramidal, anticolinérgicos contrabalançam o déficit 
de via dopaminérgica determinante da doença de Parkinson. 

Outros Efeitos: em gânglios do SNA, a transmissão sináp- 
tica se dá principalmente por meio de receptores nicotínicos. 
Há, entretanto, transmissão muscarínica (M1), responsável pela 
produção de potencial excitatório lento e tardio. O bloqueio de 
receptores muscarínicos em glândulas salivares e sudoríparas 
explica a produção de boca seca, a diminuição da sudorese e 
o aumento da temperatura corporal. Antimuscarínicos inibem 
motricidade e tono da musculatura lisa de vesícula biliar, ureter, 
bexiga e útero, mas o efeito tende a ser discreto e só obtido com 
doses altas. 

Atropina e escopolamina são usadas em doses médias de 
0,2 a 2,0 mg por vias oral, intramuscular e intravenosa. Têm 
meia-vida de 2 a 3 horas. Escopolamina é eliminada por bio- 
transformação, mas atropina excreta-se parcialmente em forma 
ativa pelo rim. Colírios têm concentração de 0,25 a 2,0 g%, 
sendo usualmente administrada uma gota. A farmacocinética 
de antimuscarínicos com outras indicações é apresentada nos 
capítulos respectivos. 


Efeitos adversos comuns são boca seca, palpitações e visão 
borrada. Os efeitos estimulantes do SNC são empregados para 
objetivos não médicos (fármacos de abuso). 

Parassimpaticolíticos têm inúmeros usos clínicos. Atropina 
pode ser útil em quadros de infarto do miocárdio acompanhados 
de hiperatividade vagal, com bradicardia e hipotensão. Deve-se 
atentar para o uso de doses adequadas (1 mg ou mais), pois 
doses baixas podem aumentar a bradicardia. Atropina também 
é usada para aumentar a atividade elétrica do coração em alguns 
tipos de parada cardíaca. Atropina e escopolamina (hioscina) são 
corriqueiramente empregadas como antiespasmódicos, visando 
controle de cólicas intestinal, renal e uterina. Classicamente se 
diz que o efeito é discreto, mas não há estudos comparativos 
nesse contexto, sendo tais indicações comuns dentro da cultura 
médica mundial. Muitas vezes são usadas em associação com 
analgésicos, sendo difícil delimitar o efeito de cada componente. 
Antimuscarinicos (homatropina, ciclopentolato e tropicamida) 
são utilizados para o diagnóstico de erros de refração e exame 
de fundo de olho. Também têm emprego terapêutico em casos 
de irite aguda, iridociclite e ceratite. Na intoxicação aguda por 
parassimpaticomiméticos indiretos (organofosforados) e dire- 
tos (cogumelos com muscarina), atropina antagoniza os efeitos 
muscarínicos de acetilcolina ou muscarina. 

Outras indicações de antimuscarínicos são discutidas nos capí- 
tulos específicos, como os de antiasmáticos (brometo de ipratrópio 
principalmente), antieméticos (escopolamina) e antiparkinsonia- 
nos (triexifenidil, biperideno e benztropina). A indicação para 
tratamento de úlcera péptica está praticamente em desuso. 


ESTIMULANTES E BLOQUEADORES 
GANGLIONARES 


A Sinapse Ganglionar 


No neurônio ganglionar, o principal receptor é o nicotínico, 
€ o neuromediador, a acetilcolina. Outros receptores participam 
da transmissão nesse nível, conforme esquematizado na Fig. 
15.7. O principal potencial pós-sináptico excitatório (PEPS) é o 
inicial. Decorre da ação de acetilcolina em receptores nicotínicos. 
Segue-se potencial inibitório pós-sináptico (PIPS), produzido por 
meio de um interneurônio e intermediado por ação de acetilcolina 
em receptores M2. Potencial excitatório pós-sináptico tardio é 
produzido por acoplamento de acetilcolina em receptores musca- 
rínicos tipo M1. Além desses, há potenciais excitatórios gerados 
por neurotransmissores polipeptídicos. Identificou-se também 
a presença de norepinefrina e dopamina em alguns gânglios. A 
interação entre esses diferentes métodos de transmissão sináptica 
é complexa e só parcialmente conhecida. Em termos práticos, 
para explicar o efeito de alguns fármacos de interesse médico 
ou toxicológico, a transmissão ganglionar pode ser entendida a 
partir da transmissão nicotínica, comum a gânglios simpáticos 
e parassimpáticos do SNA. 


Estimulantes Ganglionares 
Nicotina, alcaloide responsável por efeitos estimulantes do ta- 


baco, é o principal representante desse grupo. Lobelina, extraída 
de outra planta, compartilha as propriedades de nicotina. 


PRE-GANGLIONAR 


dopàmna 


Fic. 15.7 Receptores e poten- 
ciais envolvidos na sinapse 
ganglionar. 


Nicotina estimula receptores nicotínicos ganglionares, pro- 
duzindo potencial excitatório pós-sináptico inicial. Segue-se 
inibição da transmissão sináptica, especialmente com maiores 
doses (bloqueio por dessensibilização), configurando-se cur- 
va dose-resposta em forma de sino. Os efeitos farmacológicos 
são complexos, dependentes de fases excitatória e inibitória, 
predomínio de sistema simpático ou parassimpático e ação em 
pressorreceptores, mecanorreceptores, quimiorreceptores e re- 
ceptores dolorosos. 

No sistema cardiovascular, manifestam-se inicialmente efeitos 
simpáticos, como aumento de frequência cardíaca e pressão ar- 
terial. No gastrintestinal, predominam os parassimpáticos, como 
aumento de peristaltismo e secreções. Bloqueio por dessensi- 
bilização não chega a ocorrer com níveis séricos de nicotina 
produzidos por consumo de cigarro. Há somente algum grau de 
tolerância farmacodinâmica a seus efeitos. 

Nicotina é estimulante moderado do sistema nervoso central, 
produzindo o “reforço farmacológico” buscado pelos fumantes. 
Esses aspectos e os decorrentes de toxicidade crônica do ci- 
garro são apresentados no Cap. 50, sobre fármacos de uso não 
médico. 


Bloqueadores Ganglionares 


Vários fármacos não relacionados quimicamente detêm afi- 
nidade pelo receptor nicotínico ganglionar, sendo isentos de ati- 
vidade intrínseca. Assim, caracterizam-se como bloqueadores 
ganglionares competitivos. Trimetafano, tetraetilamónio, hexa- 
metónio, pentolínio, mecamilamina e pempidina são represen- 
tantes do grupo. 

Reduzem atividade autonómica simpática e parassimpática. 
Os efeitos resultantes dependem do tono autonómico predomi- 
nante. No sistema cardiovascular, há queda de pressão arterial, 
especialmente em posição ortostática, e de volume sistólico. Efei- 
to sobre a frequência cardíaca depende de predomínio vagal ou 
simpático em cada indivíduo. A motilidade e secreção gastrin- 
testinais diminuem, e o arco reflexo da micção é bloqueado. Em 
olho e glândulas exócrinas, manifestam-se efeitos de bloqueio 
parassimpático. 

Trimetafano foi o representante empregado clinicamente. Seu 
uso em emergências hipertensivas foi suplantado por outros fár- 
macos, pois necessitava ser administrado por infusão intrave- 
nosa contínua e tinha muitos efeitos adversos, decorrentes do 
bloqueio de atividade autonômica em todos os territórios. Era 
particularmente utilizado em pacientes com dissecção aórtica, 


Farmacologia do Sistema Nervoso Autônomo 173 


e O O E —— t 


PEPS inicial 
neurônio PEPS tardio 
pés-gangionar 
PIPS 


mtemevróno 


hoje tratados com betabloqueadores e vasodilatadores diretos. 
Não é mais disponível comercialmente. 


SIMPATICOMIMÉTICOS 


A Sinapse Simpática 


A chegada de estímulo limiar provoca liberação, por exocitose, 
do neurotransmissor para a fenda sináptica. Em concentrações bai- 
xas, esse estimula sua própria liberação, atuando em autorreceptor 
beta pré-sináptico, com vistas a garantir concentrações suficientes 
para estimular receptor pós-sináptico em efetor, o que se dá em 
receptores beta 1, 2 e 3 e receptores alfa-1. Cumprida a transmis- 
são, o neurotransmissor freia sua liberação, atuando em receptores 
alfa pré-sinápticos (alfa-2). Essa sinapse encontra-se representada 
esquematicamente na Fig. 15.8. Outros transmissores estão envol- 
vidos na transmissão sináptica, sugerindo-se que haja inclusive 
transmissão independente de receptores. Efeitos de grande número 
de fármacos são explicados por sua ação no sistema adrenérgico. 


Classificação dos Simpaticomiméticos 


Simpaticomiméticos são capazes de reproduzir todos ou alguns 
dos efeitos decorrentes de estimulação simpática. O mecanismo 
de ação subsidia a classificação apresentada no Quadro 15.5. 
Catecolaminas são simpaticomiméticos com núcleo catecólico 
(o-di-hidroxibenzeno), presente em epinefrina, norepinefrina, 
dopamina e isoproterenol. 

Simpaticomiméticos indiretos promovem liberação do neuro- 
transmissor para a fenda sináptica, por deslocá-lo de vesículas de 
armazenamento ou sítios extravesiculares. Os diretos acoplam-se 
a receptores pós-sinápticos simpáticos. Muitos dos fármacos 
classificados como agonistas diretos também atuam de forma 
indireta, como dopamina, dobutamina e nafazolina. Também 
representantes indiretos exercem alguma estimulação direta. 

Outros fármacos podem produzir efeitos simpaticomiméticos, 
apesar de não serem primariamente classificados como tal. Co- 
caína e antidepressivos tricíclicos (imipramina como protótipo), 
por exemplo, inibem a recaptação de norepinefrina e determinam 
algum efeito simpaticomimético periférico. Seus efeitos prin- 
cipais, no entanto, resultam de atividade no SNC, interagindo 
com catecolaminas ou outros mediadores. Cocaína também tem 
atividade anestésica local. 


174 Farmacologia Clínica 


TERMINAL 


EFETOR 


Fic. 15.8 Representação esquemática da sinapse simpática. 1) Liberação do 
neurotransmissor, por exocitose, para a fenda; 2) ação em receptores beta pré- 
sinápticos, estimulando a liberação de mais neurotransmissor; 3 e 4) ação em 
receptores pós-sinápticos alfa-1, beta-1 ou beta-2; 5) ação em receptor alfa pré- 
sináptico (alfa-2), inibindo a liberação de neurotransmissor; 6 e 7) recaptação 
da fenda sináptica para citoplasma e vesícula, encerrando, juntamente com a 
biotransformação pela MAO e pela COMT, a transmissão adrenérgica. 


QuvapRo 15.5 CLASSIFICAÇÃO DOS SIMPATICOMIMÉTICOS 


PELO MECANISMO DE AÇÃO 
ESTIMULANTES DIRETOS epinefrina 
DOS RECEPTORES norepinefrina 
dopamina 
dobutamina 
isoproterenol 
agonistas beta-2 
fenilefrina 
nafazolina e derivados 
PROMOTORES DA LIBERAÇÃO anfetamina e derivados 
DE NOREPINEFRINA efedrina 


Efeitos Gerais dos Simpaticomiméticos 


A proporção de efeitos simpáticos de um representante es- 
pecífico depende do tipo de receptor estimulado. Epinefrina, 
atuando em receptores alfa-1, beta-1 e beta-2, é capaz de produzir 
todos os efeitos adrenérgicos. No animal íntegro, eles podem 


ser complexos, por atuarem em reflexos adaptativos endógenos. 
Fenilefrina, agonista alfa puro, não interage com receptores beta. 
Mesmo o característico efeito hipertensor do sistema simpático 
nāo é induzido por alguns simpaticomiméticos. Isoproterenol, 
agonista de receptores beta, diminui a pressão arterial por causar 
vasodilatação na circulação da musculatura estriada. 

Além de efeitos periféricos, alguns representantes mais lipos- 
solúveis atuam no sistema nervoso central. Em geral os efeitos 
são estimulantes, como os produzidos por anfetamina. Nafa- 
zolina, ao contrário, causa depressão. Isso se deve à atuação 
preponderante em receptores alfa-2 (pré-sinápticos), depressores 
da atividade neuronal. 


Propriedades Farmacológicas dos 
Simpaticomiméticos 


EPINEFRINA 

Endogenamente, é liberada pela medula adrenal. Atua em 
receptores alfa, beta-1 e beta-2, promovendo ajustes caracterís- 
ticos da reação de defesa. Experimentalmente, produz a clássica 
resposta bifásica da pressão arterial. De início, há elevação da 
pressão por vasoconstrição em territórios com receptores alfa-1 
€ aumento de débito cardíaco (receptores beta-1). Sequencial- 
mente, em menores concentrações, pode causar discreta queda da 
pressão, resultante de estimulação mais sustentada em receptores 
beta-2 da circulação da musculatura estriada. 

Alguns efeitos são utilizados clinicamente. Estimulação beta- 
2 (broncodilatação) e alfa-1 (vasoconstrição mucosa e diminui- 
ção de secreção) na árvore respiratória reverte crises de asma 
brônquica. Por esses efeitos, além de vasoconstrição periférica 
(alfa-1), epinefrina é usada em tratamento de choque anafilático. 
Atuando como antagonista de efeito de histamina e outros au- 
tacoides, reverte broncoespasmo, edema de glote e hipotensão. 
A estimulação beta-1 cardíaca (efeito cronotrópico positivo) au- 
menta a excitabilidade elétrica miocárdica em paradas cardíacas 
por assistolia ou fibrilação ventricular com baixa voltagem. O 
efeito vasoconstritor é utilizado para diminuir a absorção sistê- 
mica de anestésicos locais e deter pequenas hemorragias em trau- 
matismos ou cirurgias (hemostasia). A interação entre epinefrina 
e outros vasoconstritores adrenérgicos e anestésicos locais está 
amplamente descrita no Cap. 21, sobre anestésicos locais. 

Efeitos adversos potenciais decorrem da exacerbação dos já 
descritos ou de comprometimento de outros sistemas. Elevação 
de pressão arterial e indução de arritmias cardíacas são os de 
maior risco. Tremor, inquietação e palpitações são os efeitos 
adversos mais comuns. 

Epinefrina não tem biodisponibilidade oral, pois é biotrans- 
formada em mucosa gastrintestinal e fígado. Para tratamento 
de urgências, emprega-se a via subcutânea, sendo o fármaco 
absorvido em velocidade moderada. As vias intramuscular e 
intravenosa têm absorção equivalente, aumentando o risco de 
arritmias cardíacas. Essas vias, bem como a instilação intratra- 
queal em pacientes intubados, são usadas em reanimação cardior- 
respiratória. Não há vantagem em usar via intracardíaca nessa 
situação. Após ser absorvida, epinefrina tem efeito fugaz, pois 
é rapidamente biotransformada por COMT e MAO e recaptada 
pelas vesículas neuronais. 


NOREPINEFRINA 
É o principal neuromediador dos nervos simpáticos. Estimula 
receptores alfa e beta-1 adrenérgicos. É mais vasopressor que 


epinefrina, pois não provoca vasodilatação na musculatura es- 
triada. Diminui a frequência cardíaca com doses que aumentam 
a pressão arterial. Isso se deve a inibição de centro vasomotor e 
liberação de centro vagal, promovidas por aumento de pressão 
arterial. 

Os usos terapêuticos de norepinefrina oscilaram de forma 
muito curiosa. Primeiramente foi utilizada em tratamento de 
choque, pois propiciava pronta elevação de pressão arterial me- 
diante infusão intravenosa contínua. Evidências experimentais 
e a interpretação de que pioraria a evolução a médio prazo, por 
promover excessiva vasoconstrição no território renal, levaram 
a seu abandono e substituição por dopamina. Nos últimos anos, 
entretanto, demonstrou-se, em estudos farmacológico-clínicos, 
que tem real utilidade em alguns tipos de choque, retornando seu 
uso terapêutico. Nos capítulos de fármacos (54 e 57) utilizados 
em choque e insuficiéncia cardíaca detalham-se esses estudos 
€ os relacionados aos demais simpaticomiméticos empregados 
nessas situações. 

Sua farmacocinética é idêntica à da epinefrina. 


DOPAMINA 

É precursora imediata de norepinefrina e importante neuro- 
mediador no SNC. Na periferia, estimula direta e indiretamente 
(por liberação de norepinefrina) receptores alfa e beta-1, prin- 
cipalmente. Ao contrário de norepinefrina, dilata as circulagóes 
mesentérica e renal, efeito atribuído à estimulação direta de re- 
ceptores dopaminérgicos (D1) nesses sítios. Tem efeitos inotró- 
pico e cronotrópico positivos e aumenta, predominantemente, a 
pressão arterial sistólica. 

Era frequentemente empregada em choque, para manter a 
pressão arterial e garantir a perfusão de órgãos nobres. Substituiu 
amplamente a norepinefrina para esses propósitos, mas atualmen- 
te é menos empregada. Mantém a perfusão renal, aumentando 
a filtração glomerular, o fluxo plasmático renal e a excreção de 
sódio, mas noradrenalina é superior em promover diurese, por ter 
maior eficácia hipertensora. Efeitos de dopamina são obtidos com 
doses até 20 ug/kg/minuto. Em concentrações mais altas, atua 
em receptores beta-adrenérgicos, exercendo efeito inotrópico 
positivo cardíaco. Aumentando-se as doses, ocorre vasoconstri- 
ção por atuação em receptores alfa-adrenérgicos. 

Seu principal efeito adverso é taquicardia excessiva. Ultrapas- 
sadas as doses especificadas, instala-se vasoconstrição. Alguns 
pacientes tornam-se aparentemente dependentes de sua admi- 
nistração para manter a pressão arterial, mesmo após corrigida 
a causa do choque. Isso se deve a balanço hídrico negativo, con- 
sequente à diurese induzida por vasodilatação renal. A conduta 
consiste em suspender dopamina e repor líquidos. 

Sua farmacocinética é similar à das outras catecolaminas. A 
curta meia-vida é compensada por administração intravenosa 
contínua. Inicia-se o tratamento com doses baixas (2 a 5 ug/kg/ 
minuto) e aumenta-se gradualmente, conforme a resposta, até 
20 a 50 ug/kg/minuto. 


DOBUTAMINA 

É simpaticomimético sintético, agonista direto de receptores 
alfa e beta. Apresenta-se como mistura racêmica de duas formas 
isoméricas que determinam efeitos farmacológicos complexos. 
Exerce preponderante inotropismo cardíaco acompanhado de 
menor estimulação cronotrópica do que a produzida por dopa- 
mina e isoproterenol. Não detém atividades vasoconstritora e 
vasodilatadora da dopamina. 
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Aceleração de frequência cardíaca e hipertensão sistólica são 
os principais efeitos adversos produzidos por doses excessivas. 
A tolerância farmacológica limita seu uso a poucos dias. 

Não é biodisponível por via oral e tem meia-vida de 2 minutos, 
devido à pronta biotransformação hepática. É administrada por 
via intravenosa de forma contínua, nas doses de 5 a 25 mg/kg/ 
minuto. 

Tbopamina e xamoterol são congêneres para uso oral. Esses, 
como a própria dobutamina, produzem efeitos agudos favorá- 
veis sobre a função miocárdica, o que levou ao uso em pacientes 
com choque cardiogênico e insuficiência cardíaca. No entanto, 
vários ensaios clínicos demonstraram que esses agentes, assim 
como a dobutamina, são prejudiciais a médio prazo, pois au- 
mentam a mortalidade. (Ver Cap. 57, sobre fármacos usados 
em choque.) 


ISOPROTERENOL 

É agonista não seletivo de receptores beta, praticamente isento 
de efeitos alfa-adrenérgicos. Possui intensos efeitos inotrópico 
e cronotrópico positivos. A pressão arterial pode subir discreta- 
mente em resposta à estimulação cardíaca (aumento de débito), 
mas tende a cair, por vasodilatação em território de musculatura 
estriada. Relaxa a musculatura brônquica. 

Aumento de frequência cardíaca e favorecimento de arritmias 
são seus principais efeitos adversos. 

Em manejo de choque e asma, foi substituído por outros agen- 
tes. Eventualmente é usado como estimulante cardíaco em casos 
agudos de bloqueio ou bradicardia e em pacientes com arritmia 
ventricular torsades de pointes. 

Não é biodisponível por via oral e tem duração de ação dis- 
cretamente superior à de norepinefrina e epinefrina, pois só é 
biotransformado por COMT. 


AGONISTAS BETA-2 ADRENÉRGICOS 

Salbutamol (albuterol nos Estados Unidos), terbutalina, 
metaproterenol (orciprenalina na Europa), fenoterol, formo- 
terol, procaterol, salmeterol, isoetarina, pirbuterol, bitolterol 
e ritodrina são agonistas mais seletivos de receptores beta-2 
adrenérgicos, isentos, nas doses convencionais, de efeitos es- 
timulantes cardíacos. Advêm de modificações estruturais de 
isoproterenol. Por relaxamento das musculaturas brônquica 
e uterina, são utilizados clinicamente em asma e trabalho de 
parto prematuro. Na primeira condição são os fármacos de 
escolha para alívio de crises de asma, administrados por via 
respiratória (ver capítulo sobre antiasmáticos). Seu papel na 
contratilidade uterina é discutido no Cap. 71, sobre contratores 
e relaxantes uterinos. 

Sua seletividade não é absoluta, pois com o aumento das doses 
ocorrem efeitos beta-1. Taquicardia, tremores e nervosismo são 
os principais efeitos adversos. 

São utilizados por vias oral, respiratória e subcutânea no trata- 
mento de asma brônquica e por via intravenosa como relaxantes 
uterinos. Têm duração mais prolongada que a dos simpaticomi- 
méticos prévios. 


AGONISTAS ALFA-1 ADRENÉRGICOS 

Fenilefrina, metoxamina, mefentermina, metaraminol e mi- 
todrina são estimulantes quase exclusivos de receptores alfa. As 
duas primeiras têm ação direta sobre receptores, as duas seguintes 
atuam direta e indiretamente. Produzem acentuada vasocons- 
trição em pele, mucosas e território esplâncnico. Aumentam a 
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resistência vascular periférica e a pressão arterial, promovendo 
bradicardia reflexa. 

Fenilefrina é amplamente utilizada para diminuir a congestão 
nasal em rinites infecciosas (resfriado comum) e alérgicas. O 
efeito agudo é gratificante, mas se segue congestão reflexa. Em 
uso crônico, causa rinite vasomotora (rebote). É ainda usada 
como midriático. 

Está disponível para usos tópico (preparações nasais e oftál- 
micas) e oral (associações com pretenso efeito antigripal). 


AGONISTAS ALFA-2 ADRENÉRGICOS 

Fármacos com afinidade seletiva por esses receptores são 
usados no tratamento de hipertensão arterial por atuarem em 
centros de controle cardiovascular no sistema nervoso central. 
A ativação de receptores centrais suprime influxo simpático do 
cérebro para a periferia, com queda da pressão arterial. Assim, 
ainda que classificados como simpaticomiméticos por muitos 
livros-texto, são de fato antagonistas da atividade simpática en- 
dógena. Incluem clonidina, guanfacina, guanabenzo, metildopa 
(todos anti-hipertensivos) e apraclonidina (redutor da pressão 
intraocular). 


NAFAZOLINA E DERIVADOS 

Nafazolina, tetra-hidrozolina, oximetazolina e xilometazoli- 
na são derivados imidazólicos, estimulantes alfa-adrenérgicos, 
empregados para promover descongestão nasal e vasoconstrição 
ocular. As mesmas restrições da fenilefrina devem ser feitas para 
esses fármacos. Têm maior efeito agonista de receptores alfa-2 
em alguns sítios. Assim, contrariamente a outros simpaticomi- 
méticos que penetram a barreira hematoencefálica, produzem 
depressão do SNC. 


ANFETAMINA E ANÁLOGOS 

Anfetamina é o protótipo dos simpaticomiméticos indiretos. 
Seus efeitos periféricos decorrem de estimulação alfa e beta. 
Penetra no SNC, onde produz intensa estimulação. Esse efeito 
proporciona o chamado “reforço farmacológico”, explicando seu 
emprego com objetivos não médicos e de melhor desempenho 
atlético (doping) e intelectual. Também é usada como redutora 
do apetite. Dextroanfetamina, metanfetamina, fenfluramina, fe- 
nilpropanolamina, dietilpropiona, fentermina e mazindol, entre 
outros, são derivados ou congêneres utilizados como anorexí- 
genos. A eficácia aguda não se acompanha de respostas a longo 
prazo, pois se desenvolvem tolerância e efeitos adversos (esti- 
mulação central e efeitos simpáticos periféricos) que dificultam 
o emprego. 


EFEDRINA E ANÁLOGOS 

É simpaticomimético de origem natural, quimicamente re- 
lacionado a anfetamina, com efeitos alfa- e beta-adrenérgicos. 
Pequenas doses determinam acentuada estimulação central, sem 
produzir efeitos periféricos. Com maiores doses há sustentado 
aumento de pressão arterial e estimulação cardíaca. Tem uso 
médico como antiasmático e descongestionante nasal. Efeitos 
adversos são similares aos de epinefrina, acompanhados de es- 
timulação do SNC (indutora de uso não médico e doping). Sua 
vantagem sobre epinefrina é poder ser usada por via oral e ter 
meia-vida mais longa. 

Pseudoefedrina, estereoisômero, é usada como descongestio- 
nante nasal. Fenilpropanolamina, com as mesmas propriedades 


de efedrina, mas menos estimuladora do SNC, também é usada 
como descongestionante nasal e anorexígeno. 


METILFENIDATO 
Relacionado estruturalmente à anfetamina, é modesto esti- 
mulante do SNC, mas tem proeminentes efeitos em atividades 
mentais e motoras. Está envolvido no controle da atenção em 
nível de córtex cerebral. Suas propriedades são similares às da 
anfetamina, tendo potencial de abuso. É indicado em transtorno 
de hiperatividade e déficit de atenção (THDA) e narcolepsia. 

Após absorção oral, atinge pico em 2 horas. Sua meia-vida é 
de 1 a3 horas. Metaboliza-se e excreta-se na urina, principalmen- 
te sob a forma de ácido ritalínico. O tratamento de THDA pode 
iniciar-se com 5 mg, pela manhã e ao almoço, com incrementos 
progressivos de dose ao longo de semanas. A dose diária não 
deve exceder 60 mg. 

Com eficácia quase similar, mínimos efeitos estimulantes 
cardíacos e meia-vida maior encontra-se pemolina, também 
usada em transtorno de hiperatividade e déficit de atenção, em 
dose única diária. Observa-se melhora clínica em três a qua- 
tro semanas. Efeitos adversos incluem insônia, dor abdominal, 
anorexia, perda de peso e déficit de crescimento. Também são 
empregados antidepressivos tricíclicos, antipsicóticos e clonidina 
nessa síndrome. 


ANTAGONISTAS DO SISTEMA 
SIMPÁTICO 


A atividade simpática pode ser antagonizada em SNC, gân- 
glios, terminal simpático e efetor. O Quadro 15.6 apresenta a clas- 
sificação de antagonistas adrenérgicos e seus representantes. 

Bloqueadores ganglionares, já considerados, antagonizam 
tanto atividade simpática como parassimpática. O efeito pre- 
dominante depende do componente autonômico dominante em 
cada sistema. Efeitos periféricos decorrentes de bloqueio da ação 
simpática manifestam-se sobre o sistema cardiovascular, predo- 
minando hipotensão. 


Antagonistas Centrais 


Clonidina deriva de nafazolina, agonista de receptores alfa que 
é utilizado como vasocontritor nasal. Pela modificação estrutural, 
perdeu boa parte da afinidade por receptor alfa-1, mantendo ativi- 
dade em alfa-2. Rilmenidina, metildopa, guanabenzo e guanfacina 
atuam por mecanismo similar. Aceita-se que os efeitos farmacológi- 
cos resultem exclusivamente de atividade em núcleos simpáticos no 
SNC. Assim, esse grupo de fármacos inibe a atividade simpática por 
meio de estímulo e não de antagonismo de receptores adrenérgicos. 
O principal efeito é diminuição da pressão arterial. Por depressão 
do SNC, também determinam sonolência. Algum resíduo de efeito 
alfa-1 explica ressecamento de vias respiratórias superiores e xeros- 
tomia, outros efeitos adversos característicos. Empregam-se esses 
fármacos no tratamento da hipertensão arterial sistêmica. 


Depletivos do Terminal Adrenérgico 


São usualmente denominados bloqueadores dos neurônios 
adrenérgicos, mas a designação acima descreve com mais exa- 
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QUADRO 15.6 ANTAGONISTAS DO SISTEMA SIMPÁTICO 


ANTAGONISTAS CENTRAIS 
(agonistas alfa-2 seletivos) 


BLOQUEADORES GANGLIONARES 


DEPLETIVOS DO TERMINAL SIMPÁTICO 


BLOQUEADORES ALFA 


BLOQUEADORES BETA 
Não seletivos 


Seletivos 


BLOQUEADORES ALFA E BETA 


BLOQUEADOR BETA E LIBERADOR DE ÓXIDO NÍTRICO 


reserpina 
guanetidina 
debrisoquina 
betanidina 


prazosina, doxazosina, terazosina, alfuzocina 
indoramina 

urapidil 

fenoxibenzamina 

fentolamina e tolazolina 

ioimbina 


propranolol 
nadolol 
timolol 
pindolol 
sotalol 
oxprenolol 
metoprolol 
atenolol 
esmolol 
acebutolol 


bisoprolol 


labetalol 
carvedilol 


nebivolol 


tidão as consequências de sua ação farmacológica. Guanetidina, 
debrisoquina e betanidina são captadas no terminal adrenérgico, 
promovendo deslocamento de norepinefrina da vesícula pré- 
sináptica. Seu mecanismo é semelhante ao dos simpaticomimé- 
ticos indiretos, dele diferindo pela velocidade de ocorrência. Se 
o deslocamento do neurotransmissor é rápido, há efeito simpa- 
ticomimético; se lento, norepinefrina é biotransformada antes de 
exercer efeito pós-sináptico. Algum efeito simpaticomimético 
pode inclusive ocorrer com a administração intravenosa de gua- 
netidina. Esses fármacos são liberados da vesícula pré-sináptica 
ante a chegada de estímulo limiar, mas, desprovidos de atividade 
intrínseca (falsos neurotransmissores), não completam a trans- 
missão simpática. 

Reserpina também depleta terminais simpáticos sem substituir 
o neurotransmissor nas vesículas. Bloqueia recaptação ativa de 
norepinefrina do citoplasma para dentro da vesícula. 

Determinam queda de pressão arterial, justificativa para serem 
usados como anti-hipertensivos. Induzem também supersensibili- 
dade de receptores adrenérgicos. Menos estimulados pelo neuro- 
mediador endógeno, os receptores ficam mais sensíveis a ele ou a 
outros simpaticomiméticos. Esse mecanismo pode ser responsável 
por perigosa interação entre depletivos e simpaticomiméticos 


diretos, como fenilefrina presente em antigripais ou epinefrina 
associada a anestésicos locais. O uso conjunto pode promover ele- 
vação súbita da pressão arterial. Muitos de seus efeitos adversos 
também são explicados por antagonismo simpático e predomínio 
relativo do parassimpático, como aumento de motilidade e secre- 
ção gastrintestinais. Reserpina tem efeitos adversos decorrentes 
de sua ação no SNC, variando desde sedação leve até quadros 
depressivos graves em pacientes predispostos. Reserpina foi um 
dos fármacos utilizados no primeiro e clássico ensaio clínico com 
anti-hipertensivos. Ainda é disponível em alguns países, mas foi 
amplamente substituída por outros antagonistas adrenérgicos, 
principalmente por razões de mercado farmacêutico. Os demais 
representantes foram abandonados. 


Bloqueadores de Receptores 
Alfa-adrenérgicos 


A afinidade por receptores alfa-1 e alfa-2 é variável entre 
diferentes bloqueadores. A maioria atua por antagonismo com- 
petitivo, exceto fenoxibenzamina, que é inibidor irreversível. O 
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bloqueio alfa-1 pós-sináptico — exercido por prazosina, terazo- 
sina, doxazosina, trimazosina, indoramina e urapidil — interfere 
com contração arterial e venular. Receptores alfa-2 são mais 
seletivamente bloqueados por ioimbina, com interferência em 
supressão de fluxo simpático, aumento de tono vagal, inibição 
de liberação de norepinefrina pelo terminal e regulação metabó- 
lica. Os demais representantes (fentolamina, fenoxibenzamina, 
tolazolina) inibem ambos os receptores. 

As propriedades farmacológicas podem ser deduzidas a partir 
do conhecimento da atividade simpática endógena mediada por 
receptores alfa. O efeito mais marcado se dá sobre sistema car- 
diovascular, mas depende do estado de estimulação adrenérgica 
endógena. Indivíduo bem hidratado e em posição supina (deita- 
do) pode não apresentar resposta à administração de alfabloque- 
ador. A pressão arterial cai quando sua manutenção depende do 
simpático, como ocorre em posição ortostática. Queda da pressão 
libera o centro vasomotor da inibição tônica de pressorreceptores, 
ativando o simpático endógeno. Encontrando receptores beta-1 
cardíacos nào bloqueados, a norepinefrina, impedida de atuar 
em alfa-receptores, provoca aumento de frequência cardíaca. 
Assim se explicam a hipotensão postural e a taquicardia reflexa 
decorrentes do uso de antagonistas alfa-adrenérgicos. 

Prazosina provoca vasodilatação arteriolar e de veias, dimi- 
nuindo o retorno venoso e determinando menos taquicardia e 
efeito hipotensor mais constante. Inibidor de receptores alfa-1 
pós-sinápticos não afeta os pré-sinápticos alfa-2, mantendo re- 
gulação negativa sobre liberação do neurotransmissor simpático. 
Prazosina e seus congêneres são, por isso, os únicos representan- 
tes do grupo empregados em hipertensão arterial sistêmica. Por 
inibirem contração de trígono e esfíncter da bexiga, são utilizados 
no tratamento conservador da obstrução benigna da próstata, 
melhorando o fluxo urinário (ver Cap. 73, sobre fármacos usados 
no tratamento da hiperplasia benigna de próstata). O emprego 
como vasodilatadores de ação balanceada em insuficiência car- 
díaca caiu em desuso em face do resultado de ensaios clínicos 
randomizados. Em hipertensão arterial também não são mais 
opções de primeira linha, mas podem ser usados em associação. 
Além de hipotensão postural com taquicardia reflexa, congestão 
nasal, miose e inibição de ejaculação podem ser outros efeitos 
adversos decorrentes do bloqueio alfa. 

Toimbina produz taquicardia reflexa muito intensa, pois o 
bloqueio do receptor inibidor (alfa-2 pré-sináptico) facilita a 
transmissão simpática. É utilizada como afrodisíaco, aumentando 
o desempenho sexual em pacientes com distúrbios secundários 
a diabetes melito e vasculopatia. O mecanismo não depende de 
bloqueio adrenérgico em circulação peniana, sendo, provavel- 
mente, produzido no SNC. 

Outros fármacos, como alcaloides do ergot, quetanserina (an- 
tagonista da serotonina) e antipsicóticos fenotiazínicos, detêm 
atividade bloqueadora alfa-adrenérgica. 


Bloqueadores de Receptores 
Beta-adrenérgicos 


Constituem o grupo de maior aplicabilidade médica entre os 
fármacos que interferem sobre o SNA, com uso em manejo de 
hipertensão arterial, angina de peito, arritmias e outras condições 
clínicas. Sua história é exemplo de predição do modelo de pesquisa 
farmacológica, pois foram dos primeiros medicamentos sinteti- 
zados em busca de um efeito previsível. Raymond Ahlquist, 


clássico trabalho publicado em 1948, propôs a classificação de 
receptores adrenérgicos em alfa e beta, com base na descrição dos 
efeitos de agonistas simpáticos em diferentes efetores. Na se- 
quéncia, observou-se que o efeito dos antagonistas simpáticos 
então existentes (tolazolina, fentolamina) podia ser explicado por 
bloqueio de receptores alfa. James Black e colaboradores sinteti- 
zaram os primeiros betabloqueadores a partir de modificação es- 
trutural de agonistas beta, abrindo nova opção medicamentosa de 
grande utilidade. Alhquist se declarou beneficiário direto de sua 
pesquisa, pois teve sua hipertensão tratada com betabloqueador, 
mas, a despeito desse tratamento, faleceu aos 68 anos por proble- 
mas cardíacos. James Black utilizou modelo análogo para desen- 
volver os primeiros bloqueadores de receptores H2 da histamina. 
Por essas pesquisas, ganhou o prêmio Nobel de Medicina. 

Alguns desses fármacos bloqueiam não seletivamente re- 
ceptores beta-adrenérgicos, inibindo efeitos beta-1 estimulantes 
cardíacos e interferindo com efeitos beta-2 na musculatura lisa 
de diferentes órgãos. Propranolol, protótipo do grupo, nadolol, 
timolol, pindolol, sotalol, oxprenolol e outros assim agem. La- 
betalol e carvedilol bloqueiam simultaneamente receptores beta 
e alfa-1 adrenérgicos. 

Subsequentemente, surgiram antagonistas com relativa se- 
letividade para receptores beta-1, como metoprolol, atenolol, 
esmolol, bisoprolol, acebutolol e outros. Certos betabloque- 
adores mantém alguma atividade intrínseca, ou seja, estimu- 
lam discretamente receptores beta. O predomínio de bloqueio 
deve-se ao fato de sua atividade intrínseca ser menor que a do 
agonista endógeno. Pindolol e acebutolol são representantes 
com essa atividade. 

Nebivolol é o mais novo representante da classe. Postula-se 
que promova, além do betabloqueio seletivo de receptor beta-1, 
liberação de óxido nítrico. A promoção comercial contemporânea 
baseia-se nesse mecanismo de ação diverso, mas não há evidências 
de que tenha superioridade clínica sobre agentes tradicionais. 

Efeitos resultantes de bloqueio beta-1 incluem diminuição de 
frequência e força contrátil cardíacas, consequentemente redu- 
zindo débito e consumo de oxigênio cardíacos, justificativa para 
uso desses bloqueadores em cardiopatia isquêmica, hipertensão 
arterial e arritmias cardíacas, tópicos aprofundados nos capítulos 
respectivos. 

Betabloqueio não é suficiente para explicar o efeito anti- 
hipertensivo, pois a discreta redução de débito cardíaco seria 
contrabalançada por aumento de resistência vascular periférica. 
Pensou-se em bloqueio à liberação de renina e ação depressora 
central como justificativas da eficácia anti-hipertensiva. O fato de 
só alguns hipertensos terem renina alta e de alguns representan- 
tes não penetrarem o SNC torna pouco provável a contribuição 
desses mecanismos. A explicação mais racional atribui efeito 
anti-hipertensivo a bloqueio de receptores beta pré-sinápticos, 
desse modo diminuindo a transmissão adrenérgica. 

Muitos dos efeitos adversos em pacientes predispostos, como 
indução de insuficiência cardíaca, bloqueios de ativação e condu- 
ção do estímulo elétrico cardíaco, broncoespasmo e claudicação 
intermitente, também são explicados por bloqueio de receptores 
beta. Diabéticos insulinodependentes devem usar betabloquea- 
dores com cuidado, pelo mascaramento de sinais de eventual 
hipoglicemia (palpitações e sudorese, por exemplo). 

Além de se constituírem em exemplos de sucesso do modelo 
farmacológico, betabloqueadores também mostram a limitação 
do modelo em predizer comportamento clínico de medicamentos. 
O efeito inotrópico negativo contraindicou, por muitos anos, e de 
forma absoluta, seu emprego em pacientes com insuficiência car- 


díaca. Alguns pacientes podem, de fato, ter insuficiência cardíaca 
precipitada por esses medicamentos, observação clínica feita no 
início de seu emprego. O entendimento de que esse efeito não 
era tão significativo, e de que o bloqueio de hiperatividade adre- 
nérgica presente nessa condição pudesse antagonizar arritmias e 
promover outros efeitos benéficos, levou a seu emprego exata- 
mente para tratar insuficiência cardíaca. Ensaios clínicos muito 
bem desenhados demonstraram que alguns betabloqueadores, 
como metoprolol e carvedilol, diminuem em até 30% a morta- 
lidade em pacientes com insuficiência cardíaca, tendo portanto 
indicação obrigatória nessa condição. Hoje se entende que efeito 
hipotensor é o principal responsável por esse benefício. 

Representantes com maior seletividade por receptores 
beta-1 produzem menos broncoespasmo e sintomas decorrentes 
de vasoconstrição na musculatura estriada. Representantes com 
alguma atividade intrínseca simpaticomimética podem, em tese, 
diminuir a indução de insuficiência cardíaca e bradiarritmias. 
Novamente aqui o modelo farmacológico falhou em predizer 
o comportamento clínico, pois os representantes com atividade 
intrínseca não reproduziram o efeito de metoprolol e carvedilol 
em pacientes com insuficiência cardíaca. Pindolol foi adicio- 
nalmente implicado com aumento de risco cardiovascular em 
prevenção primária de cardiopatia isquêmica. 

Outros efeitos adversos são bradicardia, extremidades frias, 
efeito de rebote na suspensão abrupta (exacerbação de angina e 
hipertensão), fadiga, insônia, pesadelos, depressão e discutível 
perturbação da função sexual. 
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AUTACOIDES 


RaraEL Mora PINHEIRO 


INTRODUÇÃO 


Autacoides são substâncias naturais do organismo, de estru- 
tura química e atividades fisiológicas e farmacológicas diversas. 
Estão envolvidos em múltiplos processos fisiológicos (secreção 
gástrica, neurotransmissão central, regulação de funções neuro- 
vegetativas, modulação neuro-humoral) e fisiopatológicos (in- 
flamação, alergia, anafilaxia, choque, úlcera péptica, hipertensão 
arterial, dismenorreia, enxaqueca, depressão e ansiedade). Estão 
presentes também em respostas fisiopatológicas que se seguem a 
lesões orgânicas. Embora participem da regulação humoral, não 
podem ser classificados como neurotransmissores ou hormônios. 
Atuando proximamente aos sítios de síntese, são chamados de 
hormônios locais. São responsáveis por aumentar ou diminuir a 
atividade das células adjacentes ao local de secreção. 

O reconhecimento desses compostos permitiu maior compre- 
ensão dos processos em que participam e propiciou intervenção 
farmacológica, realizada por meio de agentes que mimetizam 
ou antagonizam as ações dos autacoides, bem como interferem 
em sua síntese e seu metabolismo. Certos fármacos têm efeitos 
adversos explicados por serem liberadores ou antagonistas de 
alguns autacoides. 

No Quadro 16.1 apresentam-se autacoides, com funções, re- 
ceptores e possíveis moduladores farmacológicos. 


HISTAMINA | 


No início do século passado, Henry Dale e G. Barger identi- 
ficaram histamina em produtos de putrefação e, posteriormente, 
em tecidos vivos. Dale e P.P. Laidlaw, em seguida, descreveram a 
capacidade dessa substância em simular uma reação anafilática. 
Até hoje, ela continua sendo uma das moléculas mais estudadas 
em Farmacologia.'? 


Síntese, Armazenamento e 
Liberação da Histamina 


Histamina é amina biogênica presente em animais (inclu- 
Sive em venenos de muitos insetos) e plantas. No organismo 
humano, histamina endógena sintetiza-se a partir de histidina, 
por ação de L-histidina descarboxilase, enzima encontrada em 
mastócitos, basófilos circulantes, células da epiderme, mucosa 


gástrica, tecidos de regeneração e rápida proliferação e neurônios 
do sistema nervoso central. Quase todos os tecidos contêm hista- 
mina pré-formada, mas há predomínio em pele, pulmões e trato 
gastrintestinal, onde as concentrações chegam a 0,01 mg/g de 
tecido. Já em plasma e outros fluidos orgânicos, sua concentração 
é baixa, com exceção do líquido cefalorraquidiano, que a contém 
em razoável quantidade. A síntese é estimulada por estresse, 
infecção ou alguns mediadores, como epinefrina e gastrina. As 
mesmas células sintetizadoras de histamina a armazenam em 
grânulos secretores existentes dentro de mastócitos (junto com 
grandes quantidades de heparina), de onde se libera mediante 
vários estímulos, como lesão celular de qualquer causa, antíge- 
nos, venenos, toxinas, quimotripsina, detergentes, amidas, poli- 
peptídeos básicos e fármacos. A taxa de renovação metabólica 
em mastócitos e basófilos é baixa. Nessas células, após depleção 
de reservas de histamina, a normalização da concentração do 
autacoide pode levar semanas. 

Na mucosa gastrintestinal, armazena-se em células enterocro- 
mafínicas (ECL). No sistema nervoso central (SNC), encontra-se 
em neurônios histaminérgicos. Essas células sintetizam e liberam 
histamina quando essa se torna necessária para a secreção de 
ácido gástrico e neurotransmissão. Ao contrário do que acon- 
tece em mastócitos e basófilos, a histamina em ECL e SNC é 
continuamente formada (por indução da enzima sintetizadora) 
€ liberada, ao invés de ser armazenada. 

Seus principais metabólitos são ácido imidazolacético (ao 
ser excretado na urina, pode ser quantificado e utilizado como 
medida indireta da liberação de histamina sistêmica) e ácido 
N-metil-imidazolacético. Metil-histaminas são oxidadas por 
ação da monoamina oxidase, reação bloqueada por inibidores 
da enzima (IMAO). 


Ações da Histamina 


A histamina possui amplo espectro de ações que envolvem 
numerosos órgãos e sistemas orgânicos. Exerce efeitos fisioló- 
gicos distintos em cada tecido. 

A administração intradérmica produz o fenómeno denomi- 
nado “tríplice reação de Lewis”. Consiste em ponto púrpura que 
circunda o sítio da injeção, de aparecimento imediato, decor- 
rente da vasodilatação capilar direta. Esse ponto é envolvido 
por halo vermelho-vivo, de aproximadamente 1 cm, com con- 
tornos irregulares, de aparecimento mais tardio e causado por 
vasodilatação indireta, induzida por reflexos axonais. Segue-se 
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Quanro 16.1 CARACTERÍSTICAS DOS AUTACOIDES 

Autacoide Sitio Função Fisiológica Modulação Farmacológica 

Histamina Mastécitos, Secreção gástrica, H, H, Hye H, Agonistas histamínicos 
basófilos, neurotransmissão, Agonistas inversos e 
plaquetas, pele, neuromodulação, regulação antagonistas histamínicos H,, H», 
mucosas gástricae da sede, apetite, sono, H,eH, 
brónquica te corporal, controle Bloqueio da degranulação de 

da pressão arterial, percepção mastócitos 
de dor, quimiotaxia 

Serotonina Plaquetas, mucosa Neurotransmissão, memória, S-HT,,S-HT,,S-HT,, ^ Agonistas: S-HT,,, 5-HT y, 5-HT py 
intestinal, percepção de dor, regulação 5-HT,, 5-HT o SH, 5-HT,, 5-HT,p 5-HT,,, 5-HT.s, 
cérebro, coração, da motilidade intestinal, S-HT,,,5-HT,.,5-HT,,, S-HTio, 5-HT,, 5-HT.,, 5-HT, e 
músculos lisos agregação plaquetária e 5-HT,,, 5-ht,, 5-HT,, 5-HT, 
vascular, uterino, hemostasia,vasodilatapioe ^ 5-HT,e 5-HT, Antagonistas: 5-HT,,, 5-HT,y, 
gastrintestinal e vasoconstrição 5-HT,,, 5-HT,,, S-HT yy, 5-HT 4, 
brónquico 5-HT,,, 5-HT.., 5-HT,, 5-HT os 

5-HT, e 5-HT, 

Angiotensinas Plasma, rim, cérebro, Regulação da pressão arterial, AT), AT., AT, Mas Inibidor da renina, inibidores 
coração, ovário, remodelagem de células da ECA- e II, antagonistas do 
placenta musculares lisas vasculares receptor AT,, espironolactona 

e cardíacas, edema 

Cininas Plasma Regulação da função renal, B,eB. Agonista de receptores B», 
imunomodulação, edema, antagonistas peptídicos e não 
vasodilatação, contração da peptídicos de receptores B, 
musculatura lisa brônquica e 
intestinal 

Eicosanoides Vários tecidos Via COX: ovulação, agregação ^ Prostanoides:receptores — Inibição de fosfolipases, inibição 
plaquetária, regulação da DP, DP, EP, EP., das ciclo-oxigenases, inibição 
pressão arterial e do fluxo EP, EP,, FP, IP eTP da indução da COX-2, estímulo 
renal, citoproteção gástrica, Leucotrienos: receptores dos receptores de prostanoides, 

inflamatórias e BLT,, BLT, CysLT-1 e modulação do tromboxano, 

imunológicas CysLT.2 inibição das ciclo-oxigenases 
ia LOX: quimiotaxia, Outros eicosanoides: e lipoxigenases, modulação de 
respostas imunológica e ALX, OXE, leucotrienos, lipoxinas e análogos 
inflamatória GPCR, TRPV-4 e PPARs estáveis 

PAF Leucócitos, Quimiotaxia, agregação GPCR = 
plaquetas, plaquetária, vasodilatação, 
musculatura lisa contração de músculos lisos, 

ovulação, implantação, 


trabalho de parto, respostas 
imune e inflamatória 


formação de pápula, dentro de 1 a 2 minutos, no local do ponto 
purptireo original, devida a edema consequente ao aumento da 
permeabilidade capilar. O eritema induzido por histamina está 
relacionado à sua ação na musculatura lisa vascular (dilatação de 
vênulas pós-capilares e arteríolas terminais). Ao agir em endoté- 
lio vascular, a histamina induz contração e separação de células 
endoteliais, levando ao aparecimento de edema e pápula. Prurido 
e dor relacionam-se à sensibilização de terminações nervosas 
aferentes periféricas. 

A liberação de histamina, com a decorrente quimiotaxia de 
neutrófilos e macrófagos, contribui para o processo de dor neu- 
ropática Quando administrada por vias intramuscular e subcu- 
tânea, produz efeitos rápidos e transitórios. Cefaleia é também a 
ela atribuída quando da ingestão de vinho tinto por pessoas que 
possivelmente a degradem com menor eficiência. 

A histamina, bem como outros mediadores da resposta 
inflamatória (PAF, leucotrienos, cininas), é liberada de mas- 
tócitos e basófilos nas reações de hipersensibilidade imediata 
originadas por antígenos geradores de anticorpos tipo imuno- 
globulina E (IgE). Esses se acoplam a receptores específicos 


na superfície daquelas células, determinando reações que 
culminam com aumento intracelular de cálcio citosólico, o 
que leva à extrusão do autacoide por exocitose. Também pode 
ocorrer liberação mediante lesão tecidual de qualquer causa, 
determinando eritema e urticária, a exemplo do que acontece 
após coçadura da pele ou banho quente em certos indivíduos. 
Muitos compostos concorrem para a direta liberação masto- 
citária de histamina, tais como tubocurarina, succinilcolina, 
morfina, contrastes radiológicos, vancomicina, polimixina 
B e alguns expansores plasmáticos, levando a reações ana- 
filactoides. 

Anafilaxia (choque histamínico ou anafilático) e outras for- 
mas de alergia de tipo imediato devem-se à liberação maciça de 
histamina, levando a vasodilatação e broncoconstrição marcadas. 
As ações de histamina sobre músculo liso provocam contração 
de algumas fibras musculares e relaxamento de outras. A sensi- 
bilidade do músculo liso brônquico à histamina pode variar entre 
indivíduos, visto que pacientes com asma podem ser até 1000 
vezes mais sensíveis à broncoconstrição mediada pela histamina 
do que indivíduos não asmáticos. 
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No sistema nervoso central, a histamina endógena atua como 
neurotransmissora e neuromoduladora. Ali, histidina descarbo- 
xilase e receptores de histamina estão expressos no hipotálamo. 
Neurónios histaminérgicos hipotalâmicos enviam axônios para 
cérebro e medula espinhal, armazenando, além de histamina, ou- 
tras substâncias neuroativas e enzimas metabólicas relacionadas 
a GABA, com sugestão de haver interação putativa, embora se 
desconheça se ocorre liberação desses compostos durante ati- 
vação neuronal.* Acredita-se que a histamina tenha papel em 
controle de ciclo sono-vigília e apetite, bem como em apren- 
dizado e memória. 

Na mucosa gástrica, a histamina potencializa a secreção ácida 
induzida pela gastrina. 

Foi recentemente descrito envolvimento de histamina em mo- 
dulação de migração de eosinófilos e quimiotaxia de mastócitos 
€ outros tipos celulares associados a respostas imunológicas e 
inflamatórias. Manipulação farmacológica de receptores pre- 
sentes em tais ações visa controle de reações alérgicas e infla- 
matórias.” 


Receptores de Histamina 


A histamina atua mediante ativação de receptores H,, H., 
H, e H,, componentes da superficie celular, que se acoplam à 
proteína G. Isoformas do receptor diferem em vias de segundos 
mensageiros e na sua distribuição tecidual. 

Receptores H, estão expressos em cérebro, miocárdio, artérias 
cranianas, miométrio, trato gastrintestinal e várias outras células 
humanas. A ativação desses receptores relaciona-se a excitabili- 
dade pós-sináptica e plasticidade, influenciando funções sistê- 
micas como broncoconstrição, relaxamento da musculatura lisa 
vascular, fluxo sanguíneo na pele durante aquecimento do corpo, 
formação de prostaciclina (artérias pulmonares), metabolismo 
energético, apetite, memória, entre outras. Alterações de sono, 
humor, memória e apetite, bem como dependência química, dor 
e inflamação, são exemplos de situações fisiopatológicas em 
que o receptor H, parece estar envolvido. O processo mais bem 
estudado é a produção de reações alérgicas agudas. 

A resposta ao acoplamento de histamina a receptores H, se 
deve à ativação da fosfolipase C, via proteína G,,,, levando a: 
1) mobilização de cálcio intracelular dependente da formação 
de IP, (inositol-1,4,5-trifosfato); e 2) ativação de proteína cinase 
C (PKC) por diacilglicerol formado a partir de fosfolipídios de 
membrana celular, facilitando a entrada de íons cálcio. Outras 
vias de sinalização do receptor H, incluem produção de ácido ara- 
quidônico, óxido nítrico e GMP cíclico, por meio da ativação de 
fosfolipase A,, sintases de óxido nítrico dependentes de cálcio e 
guanilato ciclase dependente de óxido nítrico, respectivamente. A 
estimulação de receptores H, também leva à ativação de NF-KB, 
fator de transcrição importante e ubíquo que promove a expressão 
de moléculas de adesão e citocinas pró-inflamatórias. 

Receptores H, também se expressam em várias células hu- 
manas. Na mucosa do estômago, participam de mecanismos de 
secreção gástrica. No SNC, relacionam-se à consolidação de 
aprendizado e memória. Resposta ao acoplamento de histamina 
em receptor H, ocorre por aumento de AMP cíclico intracelular 
e ativação de proteína cinase A (PKA) relacionada com adenil- 
ciclase acoplada a proteína Gs. A inibição de fosfolipase A, e 
de liberação de ácido araquidônico, mediada por ativação de 
receptores H., justificaria a oposição de efeitos fisiológicos H, 
e H, em vários tecidos. 


Na mucosa gástrica, a histamina é liberada de mastócitos ou 
células parácrinas por estímulo vagal ou de gastrina. Acopla-se, 
então, a receptores H, de células parietais, estimulando uma via 
mediada por AMP cíclico e determinando, na membrana celu- 
lar apical, ativação da enzima ATPase H*, K* dependente, com 
acúmulo de íons hidrogênio nos canalículos secretores, liberados 
para a luz gástrica na ordem de 20 a 40 mEq por hora. Aumento 
de secreção gástrica, bem como de seu teor de ácido, constitui-se 
em fator agressivo à mucosa." 

Receptores H, e H, estão envolvidos na resposta imune. 
Linfócitos T helper ou Th, — produtores de interferona-y (INF-y), 
interleucina-2 (IL-2) e fator de necrose tumoral-B (TNF-B) 
— apresentam predominantemente receptores H,. Já linfócitos 
Th, — produtores de IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 — têm alta 
expressão de receptores H.. A ação da histamina em receptores 
H, e H, presentes em linfócitos T sugere influência em controle 
da resposta autoimune (Th,) e desenvolvimento de tolerância 
(Th)? 

Receptores H, existem em sistema nervoso central e sistema 
cardiovascular. Sua ativação determina menor influxo de íons 
cálcio para as células e inibição de AMP cíclico. Acoplamento 
inibitório (proteína G,,) de receptor H, a canais de cálcio do 
tipo N e P e a adenililciclase relaciona-se a funções cogniti- 
vas, emocionais e de aprendizado e memória. Atuando como 
autorreceptor em neurônios histaminérgicos e heterorreceptor 
em neurônios aminérgicos, glutamatérgicos, GABAérgicos e 
peptidérgicos, parece envolver-se com alteracóes de sono, hu- 
mor, memória, apetite e também em dependéncia química, dor 
e inflamação." 

Por meio de extensiva interação molecular com outros re- 
ceptores acoplados a proteína G, a ativação de receptores H, 
também pode envolver a via de sinalização da subunidade G, 
e ativar as vias da fosfolipase A,, Akt/GSK3 e MAP cinase. 
Assim, o acoplamento da histamina em receptores H, tam- 
bém determina sedação, antagoniza a contração ileal, provoca 
broncodilatação, interfere com a vasoconstrição simpática, 
mostra efeitos cronotrópicos negativos no átrio e pode inibir 
a liberação de norepinefrina durante isquemia. A ativação de 
receptores H, existentes em vários tecidos exerce função ini- 
bitória sobre histamina, acetilcolina, dopamina, norepinefrina 
e serotonina. "1? 

Atualmente pesquisam-se agonistas e antagonistas de re- 
ceptores H, por seu potencial terapéutico em várias condições 
clínicas. Agonistas poderiam ter efeitos gastroprotetores, anti- 
inflamatórios e anticonvulsivantes e ser usados em choque sép- 
tico, insuficiência cardíaca e infarto do miocárdio. Já antagonis- 
tas teriam utilidade em obesidade, disfunção cognitiva e síndro- 
me de déficit de atenção e hiperatividade. 

Receptores H, existem em células hematopoéticas (par- 
ticularmente em células dendríticas, monócitos, basófilos, 
eosinófilos e linfócitos T), baço, fígado e intestino. Foram 
descobertos por técnicas genômicas, tendo sido sequenciados 
no ano 2000. Acoplam-se à proteína Gin e estimulam influ- 
xo de cálcio para as células e diminuição de AMP cíclico. 
Exercem efeitos pronunciados na quimiotaxia de vários ti- 
pos celulares associados a respostas imune e inflamatória. 
O número de publicações e registros de patentes relacionados 
ao receptor H, vem crescendo anualmente. Entre 2004-2008 
foram registrados 26 depósitos contendo o scaffold amino- 
pirimidina.” 

Receptores histaminérgicos, sua expressão e mecanismos de 
transdução do sinal celular podem ser vistos no Quadro 16.2. 
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QUADRO 16.2 RECEPTORES HISTAMINERGICOS, EXPRESSÃO E MECANISMOS DE TRANSDUÇÃO DO SINAL CELULAR 


Receptor Expressão Via de Sinalização Intracelular Proteína G 
Receptor H,  Neurônios, vias respiratórias e musculatura lisa vascular, Ca?*, GMPc, fosfolipases C, D e A2, Gai 
hepatócitos, condrócitos, células epiteliais, células endoteliais, ENKB 
neutrófilos, eosinófilos, monócitos, células dendríticas, 
linfócitos T e B. 
Receptor H,  Neurônios, vias respiratórias e musculatura lisa vascular, Adenilato ciclase, AMPc, c-Fos, Gus 
hepatócitos, condrócitos, células epiteliais, células endoteliais, c-Jun, PKC 
neutrófilos, eosinófilos, monócitos, células dendríticas, 
linfócitos T e B. 
Receptor H, — Neurónios histaminérgicos, eosinófilos, células dendríticas, Aumento de Ca?*, MAP quinase, Gy, 
monócitos. Baixa expressão em tecidos periféricos. inibição de AMPc 
Receptor H, Alta expressão em medula óssea e células hematopoéticas Aumento de Ca”, inibição de AMPc Gis 


periféricas, eosinófilos, neutrófilos, células dendriticas, 
linfócitos T, basófilos, mastócitos. Baixa expressão em 


neurônios, hepatócitos, tecidos periféricos, baço, timo, 


pulmões, intestino delgado, cólon e coração. 


Classes e Agentes Farmacológicos 


A farmacologia da histamina engloba agentes que a estimulam 
ou inibem. Os últimos agem por meio de agonismo inverso ou 
antagonismo competitivo, bloqueio da degranulação de mastó- 
citos ou neutralização dos efeitos histamínicos. 


Agonistas Histamínicos 


A aplicação clínica de histamina se restringe a diagnóstico da 
capacidade secretora do estômago. Também tem sido usada para 
detectar hiper-reatividade brônquica em pacientes asmáticos e 
servir como controle positivo em teste de alergia cutânea. 

A histamina protege linfócitos T e natural killers (NK) de 
alteração celular e apoptose induzidas por radicais livres ao 
bloquear a formação e liberação de peróxido de hidrogênio de 
células fagocíticas. Além disso, mantém a ativação de linfócitos 
T e NK induzida por interleucina-2. Por isso, investiga-se seu 
emprego como adjuvante ao tratamento de leucemia mieloide 
aguda, hepatite C crônica, mieloma múltiplo, melanoma metas- 
tático e carcinoma metastático de células renais. Entretanto, dois 
ensaios clínicos de fase II apresentaram resultados conflitantes 
quanto a benefício de histamina subcutânea como adjuvante à 
IL-2 no tratamento de pacientes com carcinoma metastático de 
células renais.'* 

A histamina em associação com interferona-a foi investi- 
gada no tratamento de hepatite C, sem se chegar a conclusões 
significativas, devido ao pequeno número de participantes. O 
uso de histamina como adjuvante de imunoterapia em tumores 
sólidos e leucemia mieloide parecia promissor quando os des- 
fechos eram melhora sintomática. Em pacientes com melanoma 
mestastático houve aumento de taxas de remissão e sobrevida. O 
mesmo benefício não foi visto com carcinoma renal avançado. 
Em leucemia mieloide aguda, a histamina e a IL-2 não foram 
capazes de aumentar sobrevida.'* 

Cogitou-se das vantagens terapêuticas de histamina (por sua 
afinidade em receptores H;) na inibição do edema neurogénico 
envolvido na fisiopatologia da enxaqueca. Ensaio clínico ran- 
domizado e duplo-cego comparou histamina e toxina botulínica 


tipo A por via subcutânea em profilaxia de enxaqueca. Ambas 
se mostraram similarmente eficazes.” Outro ensaio clínico 
duplo-cego comparou a aplicação subcutânea de histamina (1-10 
ng, 2 vezes por semana) versus topiramato oral (100 mg/dia) na 
profilaxia de enxaqueca. Após 12 semanas, houve melhora da 
cefaleia em ambos os grupos.'* 

‘Agonistas de receptores H, — 4-metil-histamina e 2-(2-gua- 
nidinoetil) isotioureia (VUF8430) — foram testados em estudos 
pré-clínicos quanto ao seu papel em quimiotaxia associada a 
respostas imune e inflamatória. Descobriu-se que o ligante 16 
da quimiocina CC humana (CCL16) acopla-se funcionalmen- 
te a receptores H, e que o estímulo da mobilização rápida de 
eosinófilos da medula óssea para o sangue periférico se dá me- 
diante ativação H., informações de significados não totalmente 
esclarecidos.” 


Agonistas Inversos e 
Antagonistas Histamínicos 


Experimentos in vitro realizados no início do século XX com 
músculo liso de traqueia mostravam um desvio paralelo na curva 
dose-resposta da histamina. A partir daí, desenvolveram-se os 
primeiros anti-histamínicos, que são, em sua maioria, agonistas 
inversos, mais do que antagonistas dos receptores. 

Antagonistas H, ou anti-histamínicos clássicos bloqueiam 
reversível, seletiva e competitivamente receptores H,, por apre- 
sentarem semelhança estrutural com o agonista. Além deles, 
cetirizina e pirilamina, entre outros, atuam como agonistas in- 
versos, estabilizando os receptores H, em sua forma inativa. Por 
apresentarem semelhança estrutural com o agonista e afinidade 
pelo estado inativo do receptor, levam ao bloqueio da via de 
sinalização do receptor H,, mantendo-o em estado inativo.” 

Anti-histamínicos H, têm utilidade em manejo de reações de 
hipersensibilidade imediata e antagonismo aos efeitos de hista- 
mina anormalmente elevada no organismo. Sua ação preventiva 
é mais marcada que a curativa. Essa última é limitada porque 
grandes quantidades de histamina já foram liberadas (aumento 
do agonista nos receptores) e desencadeiam reações não mais 
mediadas por histamina. Além disso, as limitações de dosagem 
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impedem que se atinjam altas concentrações no receptor, neces- 
Sárias para competir com a histamina já liberada. 

Antagonistas H, são classificados de acordo com os diferentes 
grupamentos químicos que lhes conferem algumas propriedades 
diferenciais. Devido ao desenvolvimento de novos anti-histamí- 
nicos com maior seletividade e menos efeitos adversos, a divisão 
por gerações é preferida à divisão de acordo com a classe quí- 
mica. Entre os anti-histamínicos de primeira geração, citam-se 
prometazina, hidroxizina, clorfeniramina, dexclorfeniramina, 
cetotifeno, dimenidrinato, difenidramina, cipro-heptadina. São 
anti-histamínicos de segunda geração cetirizina, loratadina, mi- 
zolastina e ebastina. São considerados de terceira geração fexo- 
fenadina, levocetirizina e desloratadina. 

Anti-histamínicos H,, como dimenidrato, difenidramina, me- 
clizina e prometazina, também são utilizados no tratamento de 
cinetose, náusea, vômitos associados à quimioterapia antine- 
oplásica e insônia. A ação antiemética decorre de inibição da 
transmissão de sinais histaminérgicos do núcleo vestibular para 
o centro do vômito na medula oblonga. 

Em virtude de seus efeitos depressores no SNC, anti-histamí- 
nicos H, de primeira geração, como difenidramina, doxilamina 
e pirilamina, são utilizados no tratamento da insônia. 

Antagonistas de primeira geração também bloqueiam recep- 
tores muscarínicos, serotoninérgicos e alfa-adrenérgicos, dife- 
rentemente dos de segunda e terceira gerações, que são mais 
seletivos. Em altas doses, alguns antagonistas, como loratadina, 
também exercem inibição não competitiva. Existem antagonistas 
H, para usos tópico e sistêmico. 

Embora os vários representantes sejam equivalentes terapeuti- 
camente, suscitam respostas individuais diversas. Assim, quando 
se precisa substituir um anti-histamínico por ineficácia ou into- 
lerabilidade, deve-se escolher novo representante de outra classe 
química. A ligação da maioria desses antagonistas é prontamente 
reversível, à exceção de terfenadina e astemizol, que se desligam 
lentamente dos receptores H,, aumentando a duração de efeito. 
Esses agentes foram retirados do comércio em função de seus 
efeitos adversos (prolongamento do intervalo QT e arritmia do 
tipo torsades de pointes) em pacientes usando concomitante- 
mente eritromicina, claritromicina, cetoconazol, itraconazol, em 
casos de superdosagem e em pacientes com disfunção hepática 


Quapro 16.3 ALGUNS PARÂMETROS FARMACOCINÉTICOS DE ANTI-HISTAMÍNICOS H, EM ADULTOS JOVENS SAUDÁVEIS 


ou doença cardiovascular preexistente. A loratadina tem menor 
efeito arritmogênico. A difenidramina mostrou-se isenta desse 
efeito adverso. Desenvolveram-se anti-histamínicos desprovidos 
de atividade cardiotóxica, como fexofenadina, levocetirizina e 
desloratadina, metabólitos ativos de terfenadina, cetirizina e lo- 
ratadina, respectivamente. 

A menor sedação dos agentes mais seletivos (cetotifeno, lo- 
ratadina, desloratadina, fexofenadina) provavelmente se deva à 
impossibilidade de atravessarem a barreira hematoencefálica. 

O efeito antialérgico pode ser independente do bloqueio de 
histamina. Zn vitro, alguns antagonistas H, evitam a liberação de 
mediadores da inflamação em basófilos e mastócitos. In vivo, 
pré-tratamento com alguns anti-histamínicos de segunda geração 
diminui a liberação de mediadores em mucosa nasal e pele após 
teste de provocação antigênica. A eficácia de um mesmo agente 
anti-H, sobre a inibição da liberação de mediadores pode variar 
em diferentes órgãos.” 

Alguns fármacos têm alvos moleculares distintos, mas também 
apresentam afinidade pelo receptor H, e exercem ação antago- 
nista no receptor da histamina. O bloqueio de H, por aripiprazol, 
clorpromazina, clozapina, dozepina, flufenazina, fluspirileno, 
haloperidol, loxampina, olanzapina, anesapina, perfenazina, pi- 
mozida, quetiapina e risperidona pode estar relacionado a pos- 
síveis efeitos adversos ou a efeitos complementares complexos 
no SNC quando esses fármacos exercem ações antipsicótica, 
ansiolítica ou antidepressiva. 

Doses, intervalos entre administrações e alguns parâmetros 
farmacocinéticos de diferentes representantes de antagonistas H, 
são vistos no Quadro 16.3. Os efeitos adversos de antagonistas 
H, estão listados no Quadro 16.4. 

Antagonistas H; — cimetidina, ranitidina, nizatidina, famo- 
tidina e roxatidina — são compostos análogos à histamina que 
bloqueiam seletiva, competitiva e reversivelmente receptores H, 
na mucosa gástrica e em outras localizações. Sua maior utilização 
clínica consiste no manejo de estados hipersecretores gastroduo- 
denais, por meio do bloqueio de secreção cloridopéptica induzida 
por histamina. Também inibem indireta e não competitivamente 
efeitos produzidos por estimulação vagal e de gastrina, prova- 
velmente pelas inter-relações existentes entre esses secretagogos 
e a histamina. Todas as fases da secreção de ácido gástrico são 


Prodose Intervalo — Meia-vida Duração de Efeito Condições que Podem 

Agente (metabólito) Oral (mg) (horas) (horas) Pico (horas) (hy Requerer Ajuste de Dose 
Clorfeniramina* 24 6 28 1-2 46 - 
Dexclorfeniramina 26 6 12 46 - 
Difenidramina* 25-50 6 2 46 Insuficiência hepática 
Dimenidrinato 50-100 6 - 2 4-6 - 
Prometazina 25 46 9-16 1-2 46 - 
Hidroxizina* 25-50 12-24 20 23 36 Insuficiéncia hepática. 
Cetirizina 10 24 65-10 1 24 Insuficiéncias renal e hepática. 
Desloratadina 5 24 2 3 =u Insuficiéncias renal e hepática. 
Fexofenadina 30-180 24 14 13 24 Insuficiência renal 
Loratadina (metabólito) 10 24 7(24) 24 12-24 Insuficiência hepática 
Azelastina** * 12 2 3 12 Insuficiéncia hepática. 
*Comerciaizados em associ 


ações. 
**Anti-histamínico tópico. A azelasina libera 0,137 mg/jato, e a dose é de 2 jatos em cada narina por dia. 


Quapro 16.4 POTENCIAIS EFEITOS ADVERSOS 
DOS ANTAGONISTAS H, 


Efeitos centrais (20%) 

Sedação, tontura, zumbidos, lassidão, incoordenação motora, fadiga, 
diplopia, euforia, nervosismo, insônia, tremores (raros), agitação, 
confusão, alucinações, alteração de funções cognitivas e da 
memória. 

Efeitos digestivos 

Perda ou aumento de apetite, náuseas, vômitos, dor epigástrica, 
constipação, diarreia e ganho de peso por estimulação do apetite 
(cipro-heptadina). 

Efeitos anticolinérgicos (3%) 

Secura de boca, garganta e vias respiratórias superiores, retenção 
urinária, constipação, cefaleia, midríase. 

Efeitos cardíacos 

Arritmias (torsades de pointes) com terfenadina e astemizol em 
associação com macrolídeos e antifngicos, taquicardia dose- 
relacionada, prolongamento de intervalo QT. 

Efeitos hematológicos (muito raros) 

Leucopenia, agranulocitose, anemia hemolítica. 

Efeitos alérgicos (mais em uso tópico) 

Dermatite alérgica, febre, fotossensibilização. 


eficazmente inibidas, com redução de volume e concentração 
de prótons. A farmacologia desses compostos está descrita no 
capítulo de fármacos usados em úlcera péptica e doença do re- 
fluxo gastresofágico. 

Antagonistas H, — tioperamida, burimamida, impromida, clo- 
bempropit, ciproxifam e proxifam — mostram efeitos mistos, já 
que alguns representantes também são agonistas em receptores 
H, (burimamida e impromidina) e antagonistas em outros. A tio- 
peramida foi o primeiro antagonista estudado. Apesar de ter sido 
demonstrado que o bloqueio dos receptores H, no SNC é capaz de 
aumentar a liberação de vários neurotransmissores importantes 
em processos cognitivos, como a própria histamina, acetilcolina, 
dopamina e norepinefrina, ainda não há aplicabilidade clínica 
para nenhum antagonista seletivo H,.” 

Antagonistas H, ainda não têm aplicabilidade clínica. Apesar 
de estudos pré-clínicos demonstrarem o possível papel de um 
representante (JNJ7777120) no tratamento de prurido não con- 
trolado por antagonistas H,, não há relato de ensaios clínicos 
em andamento.**** 


BLOQUEIO DA DEGRANULAÇÃO DE MASTÓCITOS 

Mediante esse mecanismo atuam o ácido cromoglícico 
(cromoglicato dissódico) e a nedocromila, que são conside- 
rados “agentes estabilizadores dos mastócitos”, impedindo a 
liberação de histamina e outros autacoides (inclusive leuco- 
trienos) de mastócitos pulmonares e outras localizações du- 
rante reações alérgicas imediatas (mediadas por IgE). Também 
produzem alterações funcionais em neutrófilos, eosinófilos 
e monócitos. Outras substâncias também fazem parte dessa 
família, tais como lodoxamida e anlexanox, além de alguns 
antagonistas H, (cetotifeno, azelastina, pemirolaste e olopa- 
tadina).” 

Há diversidade de respostas a esses fármacos em diferentes 
espécies e tecidos. O cromoglicato parece inibir a produção de 
eicosanoides e o transporte de fons cloreto, o que afeta a regula- 
ção de cálcio, impedindo a liberação de mediadores dos grânulos 
intracelulares.* 
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Utilizava-se ácido cromoglícico no tratamento de manutenção 
da asma brônquica persistente em crianças, indicação que não 
mais persiste nos dias atuais porque não existem evidências de 
que apresente eficácia e segurança superiores a placebo e aos 
comparadores no tratamento da asma.” Comparando cromogli- 
cato a corticoides inalatórios, esses se mostram superiores no 
controle da asma em adultos e crianças, não havendo diferenças 
em relação a efeitos adversos.” 

Revisão sistemática Cochrane comparou a segurança e a efi- 
cácia de nedocromila inalatória versus placebo no tratamento de 
asma crônica em crianças, e, apesar de ter encontrado poucos 
estudos e evidências de desfechos primários conflitantes, a nedo- 
cromila mostrou benefícios na melhora de função pulmonar e de 
alguns sintomas, bem como aceitável perfil de segurança.” 

Estabilizadores de mastócitos demonstram também ter certa 
utilidade no manejo de alergias oculares e conjuntivites alérgicas 
e papilar gigante decorrentes do uso de lentes de contato.” 


SEROTONINA E MELATONINA 
Síntese e Regulação da Serotonina 


A serotonina, também chamada 5-hidroxitriptamina (5-HT), 
é sintetizada a partir do aminoácido triptofano em duas etapas: 
primeiro sofre oxidação enzimática na posição 5, e em segui- 
da há a formação de serotonina pela descarboxilação mediada 
pela enzima L-aminoácido aromático descarboxilase. As enzi- 
mas importantes para sua síntese são encontradas no citoplasma 
dos neurônios serotoninérgicos e em células cromafínicas. A 
serotonina é armazenada no interior de vesículas localizadas em 
axônios, corpos celulares, dendritos, células enterocromafínicas 
e plaquetas. 

A serotonina, uma triptamina, pode ser encontrada em fun- 
gos, plantas e animais. Outras triptaminas presentes em plantas 
incluem: psilocibina, psilocina, N,N-dimetiltriptamina (DMT) 
e bufotenina, usadas ritualisticamente pelas alterações compor- 
tamentais produzidas. O ácido lisérgico (LSD), o mais potente 
composto psicotomimético, contém triptamina em sua estrutura 
e possui propriedades serotoninomiméticas. 

A serotonina pode ser liberada mediante variados estímulos, 
específicos ou não. Liberada, atuará em diferentes receptores 
localizados na superfície celular e, a seguir, será captada em ve- 
sículas ou degradada. Os transportadores de recaptação seletiva 
de serotonina (SERT) reciclam a 5-HT da fenda sináptica de 
volta ao neurônio pré-sináptico. Uma vez de volta ao citoplas- 
ma neuronal, a serotonina será transportada em vesículas ou 
sofrerá degradação pelo sistema de monoamina oxidase (MAO), 
transformando-se em derivado aldeídico que é oxidado a ácido 
5-hidroxi-indolacético (5-HIAA) ou reduzido a álcool 5-hidroxi- 
triptofol (5-HTOL). Essa metabolização ocorre nos vários tecidos 
que contêm 5-HT. Metabólitos são excretados pelo rim. 


Ações da Serotonina 


Esse autacoide desempenha papel crítico em vários processos 
clínicos (ansiedade, modulação do humor, depressão, mania, 
perda da memória, ciclo sono-vigília, percepção dolorosa, es- 
quizofrenia, dependência a drogas, enxaqueca, êmese e funções 
endócrinas). A definição de suas propriedades propiciou o sur- 
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gimento de fármacos correlatos, direcionados ao tratamento de 
variados distúrbios. 

No cérebro, a serotonina endógena funciona como neuro- 
transmissor e neuromodulador. Administrada sistemicamente, 
não induz efeitos centrais, pois pouco penetra a barreira hemato- 
encefálica. Injetada diretamente nos ventrículos cerebrais, induz 
respostas comportamentais, alterações motoras e interfere em 
sono, percepção da dor e regulação da temperatura. O aumento 
de neurotransmissão serotoninérgica promove ansiedade, e sua 
diminuição tem efeito ansiolítico. No hipotálamo, a serotonina 
parece controlar a liberação de hormônios hipofisários e a ter- 
morregulação. 

Na periferia são identificados receptores de serotonina em 
células enterocromafínicas, musculatura lisa vascular, uterina e 
brônquica e plaquetas. Nessas últimas, a serotonina amplifica a 
agregação plaquetária. Na musculatura lisa, provoca contração. 
Doses farmacológicas intravasculares induzem vasoespasmo, 
hipertensão e oligúria. 

Em tumores carcinoides, há síntese e liberação exageradas 
de serotonina, implicada em diarreia e cólicas intestinais. A pre- 
sença de receptores serotoninérgicos em células cromafínicas 
explica seu efeito emético. Com a administração de serotonina, 
observam-se estimulação e relaxamento de musculatura lisa in- 
testinal. 

Na asma brónquica, a serotonina apresenta efeito bronco- 
constritor, possivelmente por estimulação direta do músculo liso 
do brônquio. 

No sistema cardiovascular, a ação da serotonina é complexa. 
Exerce vasoconstrição direta, principalmente em territórios es- 
plâncnico e renal, e vasodilatação em musculatura esquelética 
e pele. Tem ações cardíacas inotrópica e cronotrópica positivas, 
mas os efeitos mais proeminentes são os reflexos autonômi- 
cos consequentes a alterações da pressão arterial. Essa mostra 
comportamento trifásico: efeito depressor inicial (por reflexo 
coronariano), efeito pressor (por aumento de resistência vascu- 
lar periférica e débito cardíaco) e efeito depressor tardio (por 
vasodilatação da musculatura esquelética). 

A serotonina parece ter papel na gênese da pré-eclâmpsia. Em 
gestantes com essa patologia, há menor capacidade placentária 
em metabolizar serotonina livre intravascular. Além disso, há 
aumento no consumo de plaquetas, principais carreadoras da 
serotonina circulante, associado a metabolismo anormal de pros- 
taglandinas. O aumento de serotonina livre e de outras substân- 
cias vasoativas acarreta maior fluxo sanguíneo, com destruição 
endotelial e ativação de mecanismos de coagulação. 


Receptores de Serotonina 


Receptores de serotonina são encontrados em diversas espé- 
cies, desde planárias, C. elegans, Drosophila até no homem. Isso 
pode explicar por que 5-HT interage com grande diversidade 
de subtipos de receptores que atualmente compreendem sete 
famílias de receptores 5-HT (5-HT, ;). Há um receptor órfão 
— 5-HT,, - de estrutura ainda não caracterizada, restando saber 
se é receptor novo ou heterodímero composto pelos receptores 
já conhecidos. 

Receptores 5-HT, compõem-se de subtipos designados pelas 
letras A, B, D, e e F. São acoplados à proteína G, e a maioria 
deles liga-se à subunidade G,,. São sensíveis à toxina pertussis 
e acoplam-se negativamente à adenililciclase. A grafia correta da 
vogal “e” do receptor 5-HT,, se deve a não se ter ainda estabele- 


cido seu correspondente endógeno, apesar de clonado há quase 
duas décadas. O receptor 5-HT,. foi renomeado como 5-HT,,. 
devido a similaridades estruturais, operacionais e transducionais 
com a subclasse dos receptores 5-HT,. 

A distribuição de receptores 5-HT,, no cérebro é alta em 
determinadas regiões límbicas, especialmente em hipocampo, 
septo lateral, áreas corticais (particularmente córtex cingulado 
e entorrinal) e núcleo mesencefálico da rafe. Estão localizados 
tanto em neurônios pós-sinápticos (estruturas límbicas) quanto 
em corpos celulares neuronais (serotoninérgicos no núcleo da 
rafe e colinérgicos em septo e hipocampo). Medeiam hiperpolari- 
zação neuronal e no trato gastrintestinal agem como moduladores 
inibitórios de potenciais pós-sinápticos excitatórios. 

Estudos autorradiográficos demonstram alta densidade de 
receptores 5-HT,, em gânglio basal (particularmente em subs- 
tância nigra, globo pálido, pálido ventral e núcleo entopedun- 
cular), artérias e outros tecidos vasculares. No SNC, funciona 
como auto- ¢ heterorreceptor. As triptanas, fármacos usados em 
enxaqueca, agem via receptor 5-HT s. Polimorfismo de nucleo- 
tídeos simples (SNPs) na posição 861 do receptor relaciona-se 
a alcoolismo, abuso de substâncias, TDAH, agressividade e de- 
pressão. Receptores 5-HT ,, parecem também modular memórias 
de curto e longo prazos. 

Receptores 5-HT ,p apresentam muitas semelhanças estruturais 
com 5-HT , (63% de homologia na sequência), não sendo distin- 
guidos pelas triptanas. Entretanto, agonista seletivo de 5-HT,p 
(PNU109291) atenua significativamente inflamação neurogênica 
e nocicepção de trigêmeo em cobaias, sugerindo que possa ter 
influência na enxaqueca. São autorreceptores no núcleo dorsal 
da rafe, localizados predominantemente no terminal do axônio 
de neurônios serotoninérgicos e não serotoninérgicos. No SNC, 
encontram-se em gânglio basal (globo pálido e substância nigra), 
substância cinzenta periaquedutal e medula espinhal. Estão tam- 
bém presentes em fibras autonômicas e trigêmeo. No coração, 
podem estar envolvidos na modulação de liberação de 5-HT. 

Assim como a sumatriptana, a naratriptana também apresenta 
afinidade pelo receptor 5-HT,;, sugerindo sua função no con- 
trole da enxaqueca, reforçada após sua detecção no gânglio do 
trigêmeo, cujo estímulo leva a extravasamento de plasma na 
dura-máter, um componente da inflamação neurogênica relacio- 
nada à enxaqueca. Um agonista seletivo de receptores 5-HT 
(LY334370) a ser usado no tratamento da enxaqueca chegou até 
ensaio clínico de fase II, porém foi suspenso devido à toxicidade 
observada em animais. 

Receptores 5-HT, apresentam subtipos, nomeados pelas letras 
A, B e C. Acoplam-se à proteína G, preferencialmente à subu- 
nidade G,,,,, e se relacionam a aumento de trifosfato de inositol 
(IP.) e cálcio citosólico. Também podem acoplar-se a Gay; e 
mediar alterações celulares estruturais a longo prazo. 

Receptores 5-HT,, expressam-se em células piramidais 
e interneurónios do neocórtex. Medeiam respostas contráteis 
em várias preparações de musculatura lisa vascular (brónqui- 
ca, uterina e urinária). Aumentam a agregação plaquetária e a 
permeabilidade vascular após exposição a 5-HT. Alucinações e 
eventual psicose induzidas por LSD ou psilocibina relacionam-se 
a ativação desses receptores. 

A presença de receptores 5-HT,, no cérebro é controversa. 
Sua ativação aparentemente relaciona-se com hiperfagia e desen- 
volvimento de hipertensão pulmonar. Há supraexpressão desses 
receptores em artérias pulmonares. 

Receptores 5-HT.c acoplam-se à proteína G. Seu RNAm pode 
ser editado, modificando a sequência nucleotídica em relação ao 


molde de DNA que o codifica. Há também splices variantes. 
Como resultado, existem 32 RNAm e 24 proteínas diferentes no 
receptor 5-HT-e. Tal fato pode ser caracterizado pela diminuição 
de afinidade e atividade intrínseca de 5-HT e de outros agonistas 
nesse receptor. O alelo (-759T) na região promotora do gene 
desse receptor implica maior atividade transcricional do que a 
observada com o alelo mais comum (-759C). Isso pode levar a 
expressão basal maior do receptor 5-HT,, e subsequente proteção 
contra o ganho de peso induzido por antipsicóticos. 

Receptores 5-HT, não se acoplam à proteína G e sim a canais 
iônicos operados por ligante, assim como o receptor nicotínico 
da acetilcolina e os receptores GABA,. Alguns ligantes antago- 
nistas, como tropisetrona, compartilham afinidade entre 5-HT, e 
receptores nicotínicos. Estão localizados em neurônios centrais 
e periféricos, onde induzem despolarização após a abertura de 
canais de cátions não seletivos (Na*, influxo de Ca* * e efluxo de 
K^). O receptor nativo, revelado por microscopia eletrônica, é um 
pentâmero com 5 subunidades ao redor de um canal central. 

No SNC, receptores 5-HT, expressam-se no complexo dorsal- 
vagal (núcleo do trato solitário, área postrema e núcleo motor 
dorsal do nervo vago), região envolvida na iniciação e coordena- 
ção do reflexo do vômito. O bloqueio dos receptores nessa região 
contribui para a ação antiemética de antagonistas 5-HT;. Também 
apresentam alta expressão em núcleo caudado e putâmen, e baixa 
na região cortical. Em tecidos periféricos, localizam-se em neurô- 
nios autonômicos pré- e pós-ganglionares e neurônios sensoriais. 
Sua ativação determina efeitos em sistema cardiovascular e regu- 
la motilidade e secreção em todo o trato gastrintestinal. 

A combinação heteromérica das subunidades 5-HT,, e 5-HT;, 
é aparentemente a responsável pelas ações funcionais do receptor 
5-HT, nativo, visto que a subunidade 5-HT, sozinha (na maioria 
dos casos) resulta em receptor com baixas condutância e am- 
plitude de resposta. Por outro lado, é consenso que homômeros 
5-HT,, não apresentam atividade funcional. 

Assim como outros membros da família de canais iônicos 
operados por ligantes, o receptor 5-HT, também possui sítios 
farmacológicos distintos, sujeitos a modulação alostérica. Su- 
bunidades adicionais (5-HTsc, 5-HT yp, 5-HT., e 5-HT,;.) so- 
zinhas são não funcionais, por isso se agrupam com 5-HT,,. A 
serotonina demonstra maior eficácia ao agir em heterômeros 
5-HT,u4) € 5-HT, ye, em contraste à sua ação em heterômeros 
5-HTswsc € S-HT yy. Porém, ainda faltam estudos que con- 
firmem a contribuição dessas subunidades à farmacologia dos 
receptores de 5-HT.. 

Receptores 5-HT,, 5-HT, e 5-HT, acoplam-se preferencial- 
mente à proteína G, e induzem a formação de AMPc, que interage 
com vários alvos, como proteína quinase A (PKA) e canais iôni- 
cos dependentes de nucleotídeos cíclicos, levando a modulação 
do influxo de cálcio e excitabilidade de membrana, entre outras 
funções. A subdivisão entre 5-HT,, 5-HT, e 5-HT, é arbitrária e 
está sujeita a futuras modificações. 

Receptores 5-ht, formam uma classe totalmente distinta e não 
se acoplam à proteína G. Sua função não é claramente definida, 
o que justifica sua grafia em letras minúsculas. 

Pelo menos nove splices variantes do receptor 5-HT, foram 
relatados até o momento (5-HT,, a 5-HT..). A isoforma 5-HT., 
não foi descrita em outras espécies, e sua expressão é restrita 
ao intestino, enquanto outras isoformas têm distribuição mais 
ampla. Receptores 5-HT,,, 5-HTa, 5-HT, e 5-HT,, estão ex- 
pressos em átrio cardíaco, cérebro e intestino. Subtipos 5-HT., 
e 5-HT,, são as únicas isoformas presentes em bexiga e rim, 
respectivamente. 
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Antagonistas seletivos dos receptores 5-HT, aumentam a neu- 
rotransmissão colinérgica e induzem efeitos positivos em apren- 
dizado e memória. Seu papel no controle da função colinérgica 
central sugere alvo putativo para alterações cognitivas, como na 
doença de Alzheimer. Alguns antipsicóticos (clozapina, olanza- 
pina, fluperlapina e seroquel) e antidepressivos (clomipramina, 
amitriptilina, doxepina e nortriptilina) também são antagonistas 
não seletivos do receptor 5-HT,, o que levanta especulações sobre 
seu envolvimento em alterações psiquiátricas. Ativação desses 
receptores modula a liberação de glutamato, GABA, dopamina 
e norepinefrina, fazendo com que o desenvolvimento de ligantes 
seletivos possa ter aplicação clínica em doença de Alzheimer, 
esquizofrenia, depressão ou obesidade. 

Receptor 5-HT, é responsável pelo relaxamento vascular 
induzido por 5-HT, sendo altamente expresso em sistema vas- 
cular, musculatura lisa não vascular (cólon) e cérebro (núcleo 
supraquiasmático). Parece envolvido em controle de sono, ritmo 
circadiano, humor e termorregulação.* 


Classes e Agentes Farmacológicos 


Ante sua ampla distribuição, grande número de receptores 
e múltiplos efeitos em diferentes tecidos, ainda se questiona a 
participação da serotonina em diversos processos. Manipulação 
experimental tem gerado inúmeros estimuladores e inibidores de 
serotonina, agonistas e antagonistas de receptores serotoninérgi- 
cos, vários já com aplicação clínica (Quadro 16.5). 


Derivado de Serotonina e Moduladores 


A melatonina, derivada da serotonina, é secretada primaria- 
mente pela glândula pineal em resposta a ciclo claro/escuro e 
ativação neural do hipotálamo via nervo óptico. O núcleo su- 
praquiasmático liga-se à glândula pineal por meio de núcleo 
paraventricular e neurônios simpatomiméticos pós-sinápticos. A 
norepinefrina estimula adrenoceptores a./B, com consequente 
aumento de segundos mensageiros que estimulam a expressão 
e a atividade da enzima aril alquilamina N-acetiltransferase 
(AANAT), cuja função é converter serotonina em N-acetil sero- 
tonina para então formar melatonina por ação da hidroxindol- 
O-metiltransferase (HIOMT).5 

Há quatro subtipos de receptores para melatonina, dois dos 
quais acoplados à proteína G (MT, e MT.) e outros dois re- 
ceptores órfãos nucleares (RZR, e RZR,). Existem no cérebro, 
retina, sistema cardiovascular, fígado, vesícula biliar, intestino, 
rim, células imunes, adipócitos, próstata, mama, ovário, miomé- 
trio e pele.** Embora largamente usada, produtos de melatonina 
comercializados não têm qualidade farmacêutica controlada, e 
segurança e eficácia clínicas ainda não foram sistematicamente 
comprovadas.” 

A agomelatina, análoga da serotonina, é agonista nos recep- 
tores MT, e MT, e antagonista em 5-HT,c, mostrando prelimi- 
narmente efeitos antidepressivo e sobre o sono.” Ramelteon 
(MT, e MT;), apesar de aprovado pela FDA para tratamento de 
insônia, ainda carece de comprovação de eficácia e segurança 
a longo prazo.” 

O papel da melatonina em regulação de resposta imune e 
diferenciação celular, decorrente de sua ligação a receptores re- 
tinoides órfãos, permanece desconhecido. 
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QuapRo 16.5 RECEPTORES SEROTONINÉRGICOS E LIGANTES FARMACOLÓGICOS 


Agonista 

5-HT,, Apomorfina, Aripiprazol, Bromocriptina, Buspirona, 
Cabergolina, Clozapina, LSD, Naratriptana, 
Ocaperidona, Olanzapina, Pergolida, Piribedil, 
Quetiapina, Sumatriptana, Ziprasidona 

5-HT,, Aripiprazol, Bromocriptina, Cabergolina, Clozapina, 
Di-hidroergotamina, Naratriptana, Olanzapina, 
Oximetazolina, Pergolida, Sumatriptana 

SHTo Aripiprazol, Bromocriptina, Cabergolina, Clozapina, 
Di-hidroergotamina, Naratriptana, Olanzapina, 
Oximetazolina, Quetiapina, Sumatriptana 

5-HT,, Clozapina, Di-hidroergotamina, Ergotamina, 
Naratriptana, Olanzapina 

S-HT,y Clozapina, Di-hidroergotamina, Ergotamina, 
Naratriptana, Olanzapina, Sumatriptana 

5-HT, Aripiprazol, Bromocriptina, Cabergolina, Ergotamina, 
Metisergida, Pindolol, Quetiapina 

5-HT, Cabergolina, Ergotamina, Metisergida, Pindolol 

5-HT,. Aripiprazol, Bromocriptina, Ergotamina, LSD, 
Oximetazolina 

5-HT, Cisaprida, Metoclopramida, Tegaserode 

5-HT,, LSD, Sumatriptana 

5-HT, Aripiprazol, Bromocriptina, Ergotamina, Lergotrila, 
Lisurida, LSD, Pergolida, Xanomelina 

5-HT, Aripiprazol, Bromocriptina, Bufotenina, Buspirona, 


Cisaprida, Lisurida, Pergolida, Xanomelina 


Antagonista (Agonista Inverso*) 


Clorpromazina, Fluspirileno, Haloperidol, Ioimbina, Pimozida, 
Pindolol, Pipamperona, Pizotifeno, Quetanserina, Risperidona 


Ioimbina, Metisergida, Mianserina, Pipamperona, Quetanserina, 
Risperidona 


Fluspirileno, Haloperidol, loimbina, Metisergida, Pipamperona, 
Quetanserina, Risperidona 


Fluspirileno, Ioimbina, Metisergida, Risperidona 
Iombina, Metisergida, Risperidona 


Amitriptilina, Apomorfina, Clorpromazina,* Clozapina,* 
Duloxetina, Flufenazina, Fluoxetina, Fluspirileno, Haloperidol, 
Olanzapina, Quetanserina, Risperidona, Trazodona 

Apomorfina, Bromocriptina, Clozapina, Fluoxetina, Haloperidol, 
loimbina, Melatonina, Pindolol, Piribedil, Quetanserina, 
Trazodona 

 Agomelatina, Amitriptilina, Apomorfina, Clorpromazina, 
Clozapina,* Duloxetina, Fluoxetina, Olanzapina,* 
Risperidona,* Trazodona 

Piboserode, Tropisentrona 

Clozapina, Ergotamina, Ioimbina, Metisergida, Quetanserina 

Amitriptilina, Amoxapina, Cipro-heptadina, Clorpromazina,* 
Clozapina,* Di-hidroergotamina, Duloxetina, Fluoxetina, 
Fluperlapina,* Loxapina,* Metisergida, Olanzapina,* Pimozida, 
Risperidona, Sumatriptana 

Amitriptilina, Amoxapina, Cipro-heptadina, Clorpromazina,* 
Clozapina,* Di-hidroergotamina, Ergotamina, Fluperlapina,* 
Haloperidol, loimbina, Metisergida, Olanzapina, Pimozida, 
Quetanserina, Risperidona,* Sumatriptana, Zotepina* 


A aplicação clínica da melatonina está mais detalhada no 
capítulo sobre hipnossedativos e ansiolíticos. 


ANGIOTENSINAS 


Síntese, Regulação e Ações das Angiotensinas 


Angiotensinas são polipeptídeos formados a partir do sistema 
renina-angiotensina, antes considerado sistema endócrino clássi- 
co. Hoje se admitem sistemas localizados, classificados em ex- 
trínseco e intrínseco. No primeiro, angiotensinogênio circulante 
de origem hepática é rapidamente convertido em angiotensina 
I por renina, enzima sintetizada por células justaglomerulares 
que recobrem a arteríola aferente (ocasionalmente eferente) do 
glomérulo renal (Fig. 16.1). A ativação de renina é regulada 
por quatro fatores independentes: 1) mecanismo controlado por 
barorreceptores renais; 2) alterações na concentração de cloreto 
em células da mácula densa do túbulo distal renal; 3) estímulo 
simpático via receptor B, adrenérgico; 4) retroalimentação ne- 
gativa de angiotensina II nas células justaglomerulares. 


O controle da secreção de renina é fator determinante para 
a atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAA). 
A fonte primária de angiotensinogênio, seu substrato, é o fíga- 
do, que fornece concentrações plasmáticas estáveis. Entretanto, 
vários outros tecidos (rim, cérebro, coração, ovário, placenta e 
tecido adiposo) expressam o RNAm de angiotensinogênio. Sua 
síntese é aumentada em resposta a glicocorticoides, estrógenos 
e outros esteroides sexuais, citocinas inflamatórias e angioten- 
sina IL. 

A angiotensina I, decapeptídeo intermediário inerte, é for- 
mada pela ação da renina e hidrolisada pela enzima conversora 
de angiotensina (ECA), formando o octapeptídeo angiotensina 
II, peptídeo biologicamente ativo e potente vasoconstritor. ECA 
está presente na face luminal de várias células: vasculares en- 
doteliais, tubulares renais proximais e neuroepiteliais. Além da 
função de convertase, também metaboliza e inativa bradicinina 
€ calidina. 

Apesar de a angiotensina II ser considerada o principal pro- 
duto ativo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, há evi- 
déncias de que outros metabólitos de angiotensinas I e II podem 
exercer funções biológicas importantes. A angiotensina III e a 
angiotensina IV são formadas por remoção sequencial de ami- 
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Fic, 16.1 Sistema renina-angiotensina, metabolismo e alvos moleculares. Entre parênteses é representada a sequência de aminoácidos do respectivo peptideo. ECA: 
se 


enzima conversora da angiotensina; AP-A: aminopeptidase A; AP-N: aminopeptidase N; CP-P: 


noácidos da porção N-terminal da angiotensina II, por ação de 
aminopeptidases (aminopeptidases A e N são expressas em alta 
concentração no cérebro e no rim). A angiotensina III é heptapep- 
tídeo (Ang-(2-8)) presente no SNC, e sua degradação enzimática 
origina um hexapeptídeo, a angiotensina IV (Ang-(3-8)). Estudos 
pré-clínicos sugerem cooperação entre as angiotensinas II e IV no 
controle da pressão arterial no cérebro. As ações da angiotensina 
IV parecem mediadas pelo receptor de aminopeptidase regulado 
por insulina (IRAP).*** 

Outros peptídeos derivados de angiotensina II, como o frag- 
mento Ang-(1-7), podem ser formados pela ação de endopepti- 
dases ou carboxipeptidases (ECA-2 e CP-P, por exemplo). Ang- 
(1-7) parece agir em receptores específicos (AT, Mas) e exercer 
ação vasodilatadora, estimular síntese de prostaglandinas e ter 
efeito cardioprotetor.* 

A ECA-2, isoforma de ECA, pode originar Ang-(1-7) e Ang- 
(1-9). É encontrada em coração, hipotálamo, parede aórtica e 
vascularização renal. Sua expressão aumenta após infarto do 
miocárdio e é constitutivamente alta no túbulo proximal, fatos 
que, somados a seu papel na degradação de angiotensina II e 
na regulação de resposta vascular induzida por angiotensina II, 
podem indicá-la como novo alvo para terapêutica cardiovascu- 
lar 4546 

Regulação negativa de ECA-2 miocárdica foi relacionada ao 
aparecimento de disfunções sistólica e diastólica, arritmias e 
morte súbita associadas ao coronavírus identificado em pacientes 
com SARS. ECA-2 funcionaria como receptor do vírus, e sua 
inibição levaria a aumento da ação de angiotensina II e perda da 
função protetora da Ang-(1-7) ou aumento de TNF-a. Adicio- 
nalmente, pacientes com diabetes melito, em que há aumentada 
expressão de ECA-2, mostram-se mais suscetíveis a SARS.” 

No sistema localizado intrínseco, de significado ainda contro- 
verso e contribuição aparentemente pequena, todos os elementos 
intracelulares do sistema derivam da expressão local de renina, 
angiotensinogênio e genes da convertase. Esses componentes, 
portanto, existiriam independentemente de suas origens renal e 
hepática. 

O sistema renina-angiotensina-aldosterona está intimamen- 
te relacionado a várias alterações hipertensivas (por exemplo, 
tumores secretores de renina, hipertensão renovascular, hiper- 
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tensão maligna, feocromocitoma e aldosteronismo primário) e 
não hipertensivas (insuficiência cardíaca congestiva, doenças 
hepáticas ou renais). 

Fisiologicamente, a angiotensina II faz regulação imediata 
e tardia da pressão arterial. Efeito pressor rápido processa- 
se por meio de vasoconstrição direta com aumento súbito 
da resistência vascular periférica total, objetivando manter 
a pressão sanguínea em face de uma variação hipotensora, 
como perda de sangue ou vasodilatação. Há estímulo de 
neurotransmissão simpática, central e perifericamente, e de 
liberação de catecolaminas pela medula adrenal. Com isso, 
ocorre aumento de contratilidade e frequência cardíacas, mas 
também se ativam, a partir da elevação pressórica, reflexos 
barorreceptores que diminuem o tono simpático e aumentam 
O tono vagal. Resposta pressórica lenta objetiva estabilizar 
a pressão arterial por mais tempo. É mediada por secreção 
adrenal de aldosterona e tem efeito direto no sentido de au- 
mentar a reabsorção tubular distal e proximal de sódio, res- 
pectivamente. Com isso a excreção urinária de sódio e água 
diminui, e aumenta a caliúria. 

O sistema renina-angiotensina consegue manter níveis pres- 
sóricos ante diferentes quantidades de ingestão de sódio. Dieta 
pobre em sódio estimula secreção de renina, e a angiotensina 
TI diminui a natriurese; o contrário ocorre em face de dietas 
ricas em sódio. A estimulação de renina também se dá quan- 
do há menor fluxo sanguíneo renal (uso de diuréticos, perda 
de sangue, insuficiência cardíaca, cirrose hepática, síndrome 
nefrótica) ou diminuição da resistência periférica (uso de va- 
sodilatadores). 

Além de alterar a resistência vascular periférica e a função 
renal, a angiotensina II provoca mudanças na estrutura cardíaca, 
por meio de migração, hipertrofia e hiperplasia de células vascu- 
lares e cardíacas e aumento de matriz proteica extracelular por 
células musculares lisas e fibroblastos cardíacos. Ainda aumenta 
a pré- e a pós-carga, contribuindo para hipertrofia e remodelagem 
do coração. 

Em condições edematogênicas, a baixa perfusão renal está 
relacionada a redução do volume arterial efetivo e hipersecreção 
secundária de renina, o que leva a aldosteronismo secundário, 
contribuindo assim para a progressão do edema. 
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Receptores de Angiotensina 


Angiotensinas ligam-se a receptores específicos. Pelo menos 
quatro subtipos já foram descritos. O receptor AT, é responsável 
por mediar a maioria dos efeitos fisiológicos e fisiopatológicos de 
angiotensina II. Entre os primeiros encontram-se homeostase de 
água e eletrólitos, pressão sanguínea, ciclicidade de hormônios 
reprodutivos e comportamentos sexuais e regulação de hormô- 
nios hipofisários. 

Os receptores AT, são abundantes durante a vida fetal, e seus 
níveis diminuem significativamente no período pós-natal. Pare- 
cem mediar vasodilatação e envolver-se com crescimento celular, 
apoptose, remodelamento e diferenciação celular em musculatura 
lisa vascular e coração. Permanece incerto o papel dos receptores 
AT,. A liberação do inibidor da ativação do plasminogênio tipo 
1 (PAI-1) pelas angiotensinas II, III e IV parece ser mediada por 
receptores AT,, também envolvidos com processos cognitivos, 
proteção cerebral, estresse, ansiedade e depressão. Sugere-se que 
a influência inibidora de angiotensina II, atuando em receptor 
AT(1), e o papel facilitador de angiotensina IV, por acoplamento 
em receptor AT(4), possam associar-se a aprendizado espacial 
e memória. As funções da Ang-(1-7) estão relacionadas à sua 
ligação ao receptor Mas.*^? 


Agentes Farmacológicos 


A inibição da renina, passo inicial da cascata do sistema re- 
nina-angiotensina-aldosterona (RAA), é considerada um alvo 
lógico de manipulação farmacológica. Entretanto, somente em 
2007 foi introduzido no mercado o alisquireno, inibidor da renina 
que interage em várias regiões ao redor do sítio ativo da renina. 
Sua inibição é dose-dependente. Diminui a pressão arterial sis- 
têmica, com efeitos similares aos obtidos por inibição da ECA 
ou antagonismo de AT, .*ºs! 

A interferência farmacológica na ação da renina fez reviver o 
interesse da indústria farmacêutica na renina e no seu precursor, 
a prorrenina. Atualmente existem pelo menos dois compostos 
inibidores da renina em ensaio clínico de fase I e outros dois 
em fase II. Entretanto, o papel biológico da prorrenina e de seu 
receptor ainda é especulativo.” 

Inibidores da enzima de conversão de angiotensina I em II 
(IECA) constituem-se nos principais antagonistas desse sistema. 
Muitos são medicamentos de largo emprego em doenças car- 
diovasculares e renais, como hipertensão arterial, insuficiência 
cardíaca, cardiopatia isquêmica, nefropatia diabética e esclero- 
dermia renal. Compreendem vários agentes, entre os quais se 
encontram captopril, enalapril, enalaprilat (por via intravenosa), 
lisinopril, quinapril, perindopril, benazepril, fosinopril, ramipril, 
espirapril e tandolapril. 

A terapia com IECA é bem tolerada pela maioria dos pa- 
cientes, mas também se associa a efeitos adversos significa- 
tivos. Tosse seca pode decorrer da inibição da degradação de 
bradicinina, dependente da mesma dipeptidase. Outros efeitos 
adversos abrangem hipotensão, hipercalemia, insuficiência renal 
aguda, teratogênese (uso proibitivo na gestação), erupção cutá- 
nea, proteinúria, angioedema, alteração do gosto e, raramente, 
hepatotoxicidade. AINEs reduzem o efeito anti-hipertensivo dos 
inibidores da ECA. 

 Antagonistas específicos de receptores AT, exercem antago- 
nismo competitivo e reversível do sistema renina-angiotensina, 


inibindo o mecanismo de retroalimentação negativa e levando 
à aumento da secreção de renina, com consequente aumento da 
angiotensina I. A angiotensina I pode gerar aumento da angio- 
tensina II, que, no caso de uso de antagonistas AT, fica livre para 
ligar-se a receptores AT, ou outros subtipos. Tal efeito é visto em 
estudos pré-clínicos, porém não há dados clínicos. 

Eles revertem respostas pressoras rápida e lenta da angio- 
tensina II, bem como têm efeito estimulador em tono simpático 
central e periférico, liberação de catecolaminas pela adrenal, li- 
beração de vasopressina, efeito dipsogênico central, ações diretas 
e indiretas renais e promoção de crescimento celular. Losartana, 
valsartana, eprosartana, candesartana, irbesartana e telmisartana 
são utilizadas como anti-hipertensivos. 

Uma última forma de antagonizar a atividade desse sistema 
consiste em inibir os efeitos da aldosterona no túbulo renal, o que 
pode ser feito competitivamente por espironolactona, utilizada 
como diurético e no tratamento de insuficiência cardíaca. Exer- 
ce, ainda, ações em sistema nervoso central e reprodutivo, pele, 
órgãos digestivos e sensoriais, tecidos linfático e adiposo.” 

A farmacologia clínica de IECA e de antagonistas seletivos 
de receptores de angiotensina e aldosterona é detalhada nos ca- 
pítulos de fármacos utilizados no sistema cardiovascular. 


CININAS 
Síntese das Cininas 


Em 1909, Abelous e Bardier demonstraram a existência do 
sistema calicreína-cinina e seu efeito hipotensor no útero hu- 
mano. Esse sistema representa uma cascata metabólica que, ao 
ser ativada, desencadeia a liberação de cininas. Em humanos, 
0 termo cinina refere-se a bradicinina (nonapeptídeo), calidina 
(decapeptídeo) e seus metabólitos. A bradicinina foi descoberta 
em 1948 por Rocha e Silva e pesquisadores brasileiros, tendo 
sido detectada no plasma de animais inoculados com o veneno 
da Bothrops jararaca. 

As cininas são formadas a partir de dois tipos de cininogênios 
(de alto ou baixo peso molecular), por ação de dois ativadores 
principais: calicreína plasmática ou tecidual. A ativação do sis- 
tema calicreína-cinina plasmático é mais complexa e se inicia 
com a ativação da via intrínseca da coagulação. A formação de 
cininas teciduais é mais simples e envolve a calicreína tecidual e 
cininogênios de baixo peso molecular (Fig. 16.2). O contato do 
plasma com superfície carregada negativamente leva a ligação 
e autoativação do fator XII (fator de Hageman) em fator XIla, 
ativação de pré-calicreína em calicreína, quebra do cininogênio 
de alto peso molecular (CAPM) e formação de bradicinina. Essa 
cascata ocorre em taxa finita no plasma, mesmo na ausência de 
contato com superfície exógena, porém é controlada por inibido- 
res plasmáticos. Acredita-se que a formação basal de bradicinina 
seja importante fator da homeostase vascular. 

O sistema calicreína-cinina pode ser ativado intravascular- 
mente na dependência da ligação de cininogénio de alto peso 
molecular (CAPM) à superfície celular de leucócitos, plaquetas, 
células endoteliais e miócitos. A ligação do CAPM a células 
endoteliais envolve complexo receptor multiproteico composto 
de citoqueratina-1, receptor da fração Clq do sistema comple- 
mento (gCIqR) e receptor do ativador de plasminogénio tipo 
uroquinase, levando à ativação de calicreína e presumivelmente 
à liberação de bradicinina.55 
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Além disso, outras proteases séricas (e teciduais) também 
são capazes de gerar cininas. Cininogênio de alto peso mole- 
cular pode ser substrato para plasmina e originar bradicinina 
e des-Arg’-bradicinina. Assim, na presença de ativadores de 
plasminogénio (t-PA e u-PA), fatores XIIa e XIa e calicreína, 
podem-se formar cininas. A calicreína tecidual é amplamente 
distribuída no organismo (rins, vasos, SNC, pâncreas, intestino, 
glândulas salivares e sudoríparas, baço, adrenal e neutrófilos), 
sugerindo função parácrina. Sua ativação gera calidina a partir 
de cininogênio de baixo peso molecular.“ 


Metabolismo das Cininas 


A bradicinina metaboliza-se por meio de quatro metalopepti- 
dases: enzima conversora de angiotensina (ECA-1), aminopepti- 
dase P (APP), endopeptidase neutra (NEP) e carboxipeptidases 
M ou N (CPM ou CPN). Todas requerem zinco em seus sítios 
catalíticos para hidrolisar o substrato. Os metabólitos podem 
ser inativos (BK,,.;, gerada pela ECA, BK,,.,, pela NEP e BK,.,; 
pela APP) ou ativos (des-Arg’-BK formada por ação da CPM) 
(Fig. 16.2). 

Outras peptidases também podem agir em cininas. A dipeptil 
peptidase IV (DPP-IV) pode degradar o metabólito já inativo 
BK, e substância P. A aminopeptidase N (APN) é responsável 
por inativar o composto ativo des-Arg'"-calidina, transformado 
em calidina por ação da CPM. 

ECA, além de inativar a bradicinina, converte angiotensina I 
em angiotensina II. Inibidores da enzima de conversão de angio- 
tensina (IECA) são potencializadores dos efeitos da bradicinina, 
responsabilizada pela tosse não produtiva induzida por esses 
fármacos. 


Ações das Cininas 


As cininas são mediadores potentes (agem em concentração 
subnanomolar) em vários processos fisiológicos e fisiopatoló- 


gicos. Sua meia-vida é curta (10-50 segundos). A administração 
exógena de bradicinina reproduz os sinais clássicos do processo 
inflamatório: rubor, calor local, edema e dor. Em células endo- 
teliais, gera aumento da permeabilidade microvascular, contri- 
buindo para formação de edema e exsudato. Rubor e calor local 
relacionam-se com vasodilatação dependente do endotélio. A 
maior parte dos efeitos circulatórios das cininas é determinada 
por estímulo de células endoteliais e de segundos mensageiros 
que agem na musculatura lisa vascular. A vasodilatação induzida 
por bradicinina origina-se de óxido nítrico e segundos mensa- 
geiros que geram liberação de prostaciclina em musculatura lisa. 
Neurónios aferentes não mielinizados apresentam receptores para 
cininas, o que explica a habilidade desses peptídeos em produzir 
dor e ativar respostas reflexas do sistema nervoso autônomo. Têm 
efeitos neuroquímicos centrais e rompem a barreira hematoence- 
fálica, favorecendo a penetração no sistema nervoso central. 

A bradicinina determina contração de musculatura lisa brón- 
quica e intestinal. 

As cininas regulam volume e composição urinários, mediante 
aumento de fluxo plasmático renal e transporte tubular de clore- 
tos. A bradicinina age em receptores constitutivos e induzíveis, 
relacionando-se a funções imunomoduladoras importantes.” 5? 


Receptores de Cininas 


As cininas interagem com receptores específicos, B, e B,, 
acoplados à proteína G. Quando ligados à fosfolipase C, mobi- 
lizam cálcio intracelular por efeito do trifosfato de inositol ou 
liberam ácido araquidônico, via fosfolipase A,. Receptores B. são 
expressos constitutivamente em células endoteliais, musculares 
lisas, fibroblastos, alguns neurônios, astrócitos e neutrófilos poli- 
nucleares. Receptores B, não apresentam expressão significativa 
em condições normais, porém são regulados positivamente após 
estímulo inflamatório, infeccioso ou traumático.” O uso crônico 
de IECA também induz expressão de receptores B, em vasos e 
rim, o que poderia associar-se aos efeitos renoprotetores desses 
agentes. 
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Ambos os receptores são expressos em cardiomiócitos e teci- 
dos de condutância cardíacos. As cininas exercem efeitos cardio- 
protetores após infarto do miocárdio e insuficiência cardíaca, via 
B,, intimamente relacionados com a produção de óxido nítrico 
por células endoteliais, efeitos antiproliferativos em fibroblastos 
e efeitos anti-hipertróficos em cardiomiócitos. 

Além de diferenças farmacológicas importantes, os receptores 
B,e B, também apresentam diferenças em sua suscetibilidade à 
dessensibilização. Os receptores B,, quando ativados, sofrem rá- 
pida dessensibilização, envolvendo fosforilação de resíduos espe- 
cíficos de serina e treonina no domínio C-terminal. Os receptores 
B, não demonstram tal dessensibilização quando ativados. 


Agentes Farmacológicos 


O lobradimil, agonista sintético de receptor B., foi desenvol- 
vido para ser usado como coadjuvante em quimioterapia para 
tumores cerebrais, visto aumentar reversivelmente a permeabi- 
lidade da barreira hematoencefálica e, teoricamente, melhorar 
a disponibilidade do quimioterápico no SNC. Entretanto, três 
ensaios clínicos chegaram somente até a fase II. Um deles nào 
apontou benefício da associação de lobradimil intravenoso e 
carboplatina em tumores cerebrais em crianças.“ 

Como a bradicinina mostra benefício em doenças cardiovascu- 
lares, cerebrovasculares e renais, há estímulo para nova busca por 
peptídeos sintéticos agonistas do receptor B, da bradicinina.*^* 

O icatibanto, antagonista peptídico dos receptores da bra- 
dicinina, teve uso clínico aprovado em 2008 pela comissáo 
reguladora europeia (EMEA) e foi também liberado no Brasil 
para tratamento sintomático de ataques agudos do angioedema 
hereditário. No entanto, um grupo do sistema de saúde britânico 
(AWMSG, NHS) não o recomenda por não ter sido provada sua 
custo-efetividade.” 

O anatibant, antagonista B,, reduziu a pressão intracraniana e 
preveniu a perda de tecido cerebral viável após trauma cortical 
induzido por impacto em estudo pré-clinico. Também reduziu 
dano cerebral secundário a trauma grave em estudo clínico de 
fase I. Meta-análise Cochrane" de três ensaios clínicos (178 
participantes com traumatismo cerebral) pesquisou redução de 
mortalidade (3 estudos; RR = 0,63; IC95%: 0,36-1,10) e de 
desfecho combinado de morte e incapacidade grave (2 estudos; 
RR = 0,81; IC95%: 0,59-1,09). Dois estudos mediram o efeito 
sobre a pressão intracraniana, mas somente um encontrou signi- 
ficância estatística para esse achado. Os autores concluíram pela 
insuficiência de evidência de eficácia do antagonista de receptor 
B, nos desfechos pesquisados. 

No futuro, agonistas e antagonistas desse sistema poderão ter 
grande aplicabilidade terapêutica em doenças cardiovasculares, 
renais, neurológicas e respiratórias, em processos inflamatórios 
(doença inflamatória intestinal), dor, diabetes, angioedema e cán- 
cer, entre outras. Porém ainda há falta de fármacos seletivos e de 
ensaios clínicos que comprovem a eficácia dos já existentes. 


EICOSANOIDES 


Síntese e Regulacáo de Eicosanoides 


O prefixo eicosa- (vinte) refere-se ao número de átomos 
de carbono dos compostos que integram esse grupo. Ácido 


araquidônico (AA; ácido cis-5,8,11,14-eicosatetraenoico), 
principal precursor desses compostos, inicia a chamada “a 
cascata do ácido araquidônico”, conjunto de vias que geram 
os eicosanoides. De forma geral, o ácido araquidônico pode 
ser oxidado e transformado em pelo menos 30 eicosanoides 
diferentes, cada um apresentando origem biológica e função 
características. 

Estão presentes no organismo, assim como outros auta- 
coides, em concentrações subnanomolares e podem atuar de 
forma autócrina (atuando em seus próprios receptores) ou 
parácrina (atuando sobre células adjacentes). Desempenham 
numerosas funções fisiológicas (em sistemas cardiovascular, 
renal, gastrintestinal e neuronal) e fisiopatológicas (asma, fe- 
bre, dor, hipertensão). Representantes principais desse grupo 
são prostaglandinas (PGs), tromboxanos (TXs), leucotrienos 
(LTs), lipoxinas (LXs), epóxidos e certos derivados hidro- 
xiácidos (HETEs). Também são considerados eicosanoides 
hepoxilinas, resolvinas, isofuranos, isoprostanos e alguns 
endocanabinoides. 

Eicosanoides derivam de ácidos graxos essenciais (w-6 ou 
3). No homem, o ácido araquidônico é o precursor mais abun- 
dante, sintetizado a partir de ácido linoleico obtido da dieta. Uma 
vez ingerido, o ácido graxo essencial é esterificado como compo- 
nente fosfolipídico de membranas celulares ou outros complexos 
lipídicos. Enzimas fosfolipases liberam ácido araquidônico para 
ocitosol, o qual, na forma de ácido graxo livre, será rapidamente 
metabolizado por diferentes sistemas enzimáticos, bem como por 
processos não enzimáticos. 

A enzima fosfolipase A, (PLA) atua no primeiro passo da 
disponibilização de AA e lisofosfolipídeos, realizando a hidrólise 
de fosfolipídeos de membrana. Existem cinco isoformas princi- 
pais dessa enzima: PLA, ligada à membrana (sPLA,), citosólica 
(cPLA,), independente de íons cálcio (iPLA,), PAF acetil-hidro- 
Jase e a forma lisossomal (IPLA,). Isoformas da PLA,, impor- 
tantes no processo inflamatório, são estimuladas por citocinas, 
fatores de crescimento e cascata da MAP quinase dependente 
de proteína quinase C. 

Fosfolipase A; (PLA,) é inibida por glicocorticoides (GC) 
que, impedindo biossíntese subsequente de eicosanoides, exer- 
cem atividade anti-inflamatória. Um dos efeitos de GC sobre 
PLA, é indireto, intermediado por indução de lipocortinas (há 
pelo menos 13, entre elas a anexina A1), potentes inibidores da 
atividade da enzima.” 

Ácido araquidônico pode seguir várias rotas dentro da célu- 
la. Primeiramente, age como segundo mensageiro intracelular, 
promovendo ativação da proteína G responsável pela liberação 
de ânion superóxido por leucócitos inflamatórios. Em segundo 
lugar, modifica covalentemente várias proteínas celulares, com 
profundas consequências em sua atividade biológica. Finalmen- 
te, gera eicosanoides por meio de três vias enzimáticas: a das 
ciclo-oxigenases (COX-1 e -2), a das lipoxigenases (5-LOX, 12- 
LOX e 15-LOX) e a das oxigenases microssômicas do citocromo 
P.s. Há uma via não enzimática: oxidação por espécies reati- 
vas ROS/RNS. Assim se processa a síntese de prostaglandinas, 
leucotrienos, ácidos epoxieicosanotetraenoicos e isoprostanos 
(Fig. 16.3). 

A produção de eicosanoides, regulada por vários fatores, ocor- 
re conforme a demanda, raramente havendo acúmulo tecidual. 
Sinalizadores extracelulares, como hormônios, podem disparar 
produção simultânea de muitos eicosanoides, que, por sua vez, 
interferem diretamente na síntese de outros em um mesmo tipo 
celular. 
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VIA DA CICLO-OXIGENASE: PROSTAGLANDINAS E 
TROMBOXANOS 

Prostaglandinas constituem uma família de compostos deri- 
vados de lipídeos que compartilham semelhança estrutural. 

Para sua formação, dependem de um sistema enzimático que 
engloba a ciclo-oxigenase (COX) ou a prostaglandina-endope- 
róxido sintase H (PGHS). COX, em sítios distintos e adjacentes, 
apresenta atividade de ciclo-oxigenase e peroxidase. O sítio com 
atividade COX catalisa a reação de ácido araquidônico e duas 
moléculas de oxigênio, dando origem a PGG;; a peroxidase fa- 
cilita a redução do grupo 15-hidroperoxil da PGG,, originando a 
PGH,. Isoforma de COX, com homologia de 60% na sequência 
de aminoácidos, foi identificada e denominada COX-2. COX-1 é 
expressa constitutivamente na maioria dos tecidos, notadamente 
em endotélio, monócitos, plaquetas, túbulos coletores renais e 
vesícula seminal. O gene da COX-2 é particularmente responsivo 
e induzido por fatores de crescimento e mediadores inflamató- 
rios. A expressão constitutiva ou induzida de COX-2 ocorre em 
alguns tecidos e células onde parece exercer funções específicas, 
como em sistema reprodutor, sistema imune, neurotransmissão, 
fisiologia renal, secreção pancreática e reabsorção óssea. 

Endoperóxido (PGH,), formado por ação da COX, é rapi- 
damente metabolizado por uma ou mais enzimas, formando os 
chamados prostanoides clássicos. Prostaglandinas das séries D, 
Ee F, provêm de isomerização enzimática ou não enzimática, 
originando PGD, PGE, e PGF,,.. 

PGH, também se metaboliza em dois outros compostos alta- 
mente instáveis e ativos, com estruturas diferentes das prostaglan- 
dinas. O primeiro é o tromboxano A,, formado pela tromboxano 
sintase, isolado em plaquetas cuja meia-vida é de aproximada- 
mente 30 segundos. Sua quebra não enzimática origina o trom- 
boxano B,, composto estável e relativamente inativo. 

Por meio de prostaciclina sintase, PGH, forma prostaciclina 
ou prostaglandina I, (PGL), instável, com meia-vida de aproxi- 
madamente 3 minutos. Hidrolisada não enzimaticamente, dá ori- 
gem a composto estável e muito menos ativo, a 6-ceto-PGF,.. 


A partir de PGD, são formadas as prostaglandinas da série J: 
PGJ, 1SdPGI, e A"PGI, 

Prostaglandinas são divididas em três subséries principais: 
PG,, PG, e PG,, sendo o algoritmo subscrito indicativo do nú- 
mero de ligações duplas existentes na molécula. As da série 2 
(PG,) são mais prevalentes por serem derivados diretos do ácido 
araquidônico (um ácido graxo eicosatetraenoico, w-6, 20:4). A 
série PG, deriva do precursor do AA, o ácido diomo-y-linolénico 
(DHGLA, w-6, 20:3), enquanto a série PG, deriva de um ácido 
eicosapentaenoico (EPA, w-3, 20:5). 

A incidência de doenças cardíacas, acidente vascular cerebral 
e distúrbios tromboembólicos é menor em certas populações 
cuja dieta é rica em óleos de baleia e de peixe que contêm rela- 
tivamente menores quantidades de precursores de AA e relati- 
vamente maiores de EPA. Como as PG da série 3, TXA, e PGI,, 
apresentam menor efeito vasoconstritor e agregante plaquetário 
do que PGI, e TXA,, gerou-se a ideia de que a suplementação 
de ácidos graxos ômega-3 seria benéfica. Entretanto, revisões 
sistemáticas não apresentam resultados definidos sobre morta- 
lidade total, eventos cardiovasculares ou câncer. Apesar disso, 
diretrizes britânicas encorajam a população em geral a consumir 
mais óleos de peixes, e em maior concentração após infarto do 
miocárdio, com alerta para que essa evidência deva ser revisada 
constantemente até que grandes ensaios clínicos confirmem a 
sugestão de efeito protetor. Outra revisão sistemática demons- 
tra que suplementação de ômega-3 em pacientes com diabetes 
do tipo 2 diminui triglicerídeos e colesterol VLDL, mas pode 
aumentar LDL-colesterol.7*7* 

A biossíntese de uma ou outra PG vai depender da distribuição 
tecidual de enzimas complementares, além de estímulos especí- 
ficos. Por exemplo, plaquetas produzem preferencialmente TXA, 
(potente vasoconstritor e agregador plaquetário), enquanto célu- 
las endoteliais exibem grande expressão da enzima prostaciclina 
sintase, tendo quantidades apreciáveis de PGI, (vasodilatador e 
antiagregador plaquetário). A prostaglandina D isomerase está 
expressa em mastócitos e neurônios, tendo PGD, papel importan- 
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te em broncoconstrição, controle do sono e Alzheimer. A forma- 
ção de PGE, é dependente de PGE isomerase presente em muitos 
tecidos, incluindo macrófagos e mastócitos. A musculatura lisa 
vascular e uterina expressa PGF,, redutase. 


VIA DA LIPOXIGENASE: LEUCOTRIENOS, LIPOXINAS E 
EOXINAS 

Lipoxigenases (LOX) catalisam a inserção de oxigênio mole- 
cular ao ácido araquidônico (AA), utilizando ferro hêmico para 
gerar hidroperóxidos específicos. A posição do AA em que se 
insere O, dá origem a suas possíveis denominações (5-, 12- ou 
15-LOX). 

Em repouso, 5-LOX está localizada no citosol (em neutrófilos e 
eosinófilos) ou compartimentalizada no núcleo em associação com 
cromatina (em macrófagos alveolares e células de Langerhans). 
Estímulo proveniente de glicogênio, citocinas ou adesão celular a 
superfícies gera o deslocamento nuclear de 5-LOX, aumentando 
subsequentente leucotrienos na maioria das células (com exceção 
de eosinófilos, cuja localização nuclear suprime a atividade da 
enzima). Após estímulo, tanto 5-LOX quanto cPLA, migram para 
a membrana nuclear, onde cPLA, libera AA de fosfolipídeos. Pro- 
teína de ativação da 5-lipoxigenase (FLAP), ligada à membrana, 
facilita transferência do AA para 5-LOX.'* 

A inserção do O, ao AA, mediada por 5-LOX, forma o compos- 
to intermediário ácido 5-hidroperoxieicosatetraenoico (5-HpETE). 
Desidratação subsequente dá origem ao leucotrieno A, (LTA,). A 
seguir, a enzima LTA, hidrolase pode converter LTA,em LTB, ou, 
alternativamente, LTA, pode ser conjugado a glutatião por ação da 
LTC, sintase e produzir LTC,. Os cisteinil leucotrienos (Cys-LT), 
LTD, e LTF, são originados de LTC, por reações de transpeptidase 
ou carboxipeptidase. LTE, pode ser formado por dipeptidase ou 
transpeptidase de LTD, ou LTF,, respectivamente.” 

A atividade da 5-LOX pode ser aumentada por fosforilação 
do resíduo de Ser^ pela quinase regulada por sinal extracelular 
(ERK). A fosforilação de Ser? pela proteína quinase A (PKA) 
pode inibir a síntese de leucotrienos, assim como óxido nítrico e 
peroxidases que usam glutatiào (GPx). Ao contrário de 5-LOX, 
pouco se sabe das funções biológicas de 15-LOX. Sua expressão 
é alta em células epiteliais de trato respiratório, eosinófilos e 
subgrupos de mastócitos e células dendríticas. A isoforma do tipo 
1 é a mais expressa, sendo também detectada outra isoforma, 15- 
LOX-2, em próstata, pulmões, pele e córnea. Estudo demonstrou 
expressão de 15-LOX 1 e 2 em condrócitos articulares, capazes 
de exercer efeito condroprotetor.*! 

A inserção do oxigênio molecular na posição C15, catalisa- 
da por 15-LOX, origina 15-HpETE. Esse composto poderá ser 
desidratado, originando 14,15-leucotrieno A,. No entanto, visto 
o nome leucotrieno ser tradicionalmente associado a produtos 
da via da 5-LOX, alguns autores sugerem denominar eoxinas os 
produtos da via 15-LOX, já que eosinófilos são rica fonte desses 
mediadores. O 14,15-LTA, é denominado eoxina A, (EXA,). 
Pode ser conjugado a glutatião por ação da LTC, sintase e pro- 
duzir eoxina C, (EXC, ou 14,15-LTC.). Reações subsequentes 
dão origem a EXD, e EXE, 2º 

Lipoxinas (LXA, e LXB,) possuem ações anti-inflamatórias 
e são formadas in vivo a partir de ácido araquidônico, pela via da 
5-LOX, seguindo-se passos enzimáticos catalisados por 12-LOX 
ou 15-LOX. Lipoxina ativada por aspirina (ATL ou 15-epi-LXA,) 
foi descoberta após a identificação de que ácido acetilsalicílico, 
ao acetilar a COX-2, gerava a biossíntese de formas epiméricas de 
lipoxinas. Assim como outros eicosanoides, as lipoxinas sofrem 
rápida inativação enzimática *** 


VIA DAS OXIGENASES DO CITOCROMO P 450: EETs E 
HETEs 

Ácido araquidônico pode originar diferentes derivados do áci- 
do eicosatrienoico (ETE). As principais isoformas do citocromo 
(CYP) P. envolvidas são: CYP2C e CYP2I (epoxigenases), 
CYP4A e CYP4F (CYP w-oxidases). Hidroxilação de AA pró- 
xima à porção w-terminal, por CYP w-oxidase, origina 19,20- 
HETE (ácido hidroxieicosatetraenoico). Epoxigenases sintetizam 
quatro diferentes regioisômeros do ácido epoxieicosatrienoico 
(EET) a partir do AA: 5,6-, 8,9-, 11,12- ou 14,15-EET. 

Metabólitos formados por essa via são reguladores de funções 
renal e cardiovascular. 11,12-EET e 14,15-EET apresentam ati- 
vidades vasodilatadora e natriurética. Sintetizam-se por meio de 
CYP epoxigenases de células endoteliais (CYP2C9 e CYP2J2) 
e produzem vasodilatação relacionada a hiperpolarização de- 
corrente da ativação de canais de potássio ativados por cálcio 
de condutância alta (BKCa) em musculatura lisa. São rapida- 
mente metabolizados por epóxido hidrolases solúveis (SEH) em 
ácidos di-hidroxieicosatrienoicos (DHET), geralmente menos 
ativos que seus precursores. O metabólito mais importante da 
w-hidroxilagao por CYP da família 4A em vários tecidos é 20- 
HETE, potente vasoconstritor de arteríolas em cérebro, músculo 
esquelético e rim. 


VIA DO AA NÃO ENZIMÁTICA: ISOPROSTANOS E TRANS-AA 

Radicais livres, derivados do oxigênio molecular, relacio- 
nam-se com aterosclerose, câncer, doenças neurodegenerativas 
e envelhecimento. Sua ação em lipídeos gera vários produtos 
de peroxidação. 

A peroxidação de ácido araquidônico esterificado com fos- 
folipídeos, catalisada por radicais livres de oxigênio, produz 
compostos com estrutura semelhante à de prostaglandinas por 
via independente da ciclo-oxigenase. São chamados de isopros- 
tanos (IsoPs). Fazem parte da família de isoprostanos: IsoPs-F,, 
análogo de PGF.,; isoprostanos E,/D,; IsoPs-A,/J,. Diferença 
estrutural importante entre IsoPs e prostaglandinas consiste na 
orientação do anel prostano na cadeia lateral, predominante- 
mente na posição cis em isoprostanos e na orientação trans em 
prostaglandinas. IsoPs são esterificados a fosfolipídeos in situ e 
subsequentemente liberados por fosfolipase. Já prostaglandinas 
são formadas somente a partir de AA livre. Regioisômeros IsoPs 
das séries 5- e 15- são formados em concentrações significativa- 
mente maiores do que os da série 8- ou 12-IsoPs.* 

Nitração do AA por radical dióxido de nitrogênio (*NO;) 
gera isômeros trans via adição ou eliminação de NO, e origina 
derivados trans do AA (TAA), denominados SE-, 8E-, 11E- e 
14E-AA, sendo E o indicador do número do carbono com a 
dupla ligação trans.” 


Metabolismo 


Eicosanoides apresentam curto tempo de vida, pois são muito 
reativos, auto-oxidando-se ou hidrolisando-se facilmente, sen- 
do que alguns ainda são metabolizados por enzimas específicas 
(Fig. 16.4). 

Prostanoides difundem-se para a membrana celular e saem 
da célula provavelmente utilizando transportadores. Sintetiza- 
dos por quase todos os órgãos, são rapidamente inativados na 
circulação. PGE, oxida-se a 15-ceto-PG em reação catalisada 
por desidrogenases de 15-hidroxiprostaglandina (15-PGDH). 


Derivados 4 15-PGDH 
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Ácido araquidônico ————» EETs E, DHET 
trans PG q COXSLOX 74 4, 


COXs 
a's a dar Same 


+ Incorporação a lipídeos 


ea + B-Oxidação epoxi-PGE, 
+ Conjugação com glutatito 
15-ceto-PGs * Alongamento da cadeia 


l “GRIFF? 20-hidroxi-LTB, ——+20-carboxi-LTB, 


trans HETE 
HETE «meine ETE 
HEDH/ 
NADP” 
5-oxo-ETE 
LTA, 
Lor, wma yroa atra, SEE 
yglutamit- lutamil- 
transpeptidase| z eX 


20-carboxi-LTE,«— — LTE, 4—apepidas — LTD, 


Fic. 16.4 Metabolismo de prostaglandinas, leucotrienos, EETs, isoprostanos e TAAs. COX: ciclo-oxigenase; LOX: lipoxigenase; HpETE: ácido hidroperoxiei- 


cosatetraenoico; HETE: ácido hidroxieicosatetraenoico; sEH: 
droxieicosanoic 
araquidônico; NADP’: nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato. 


Catabolismos adicionais envolvem reações de redução da dupla 
ligação entre carbonos C13 e C14, w-oxidação e B-oxidação. 
Ao reduzir níveis de PGE,, tem-se atribuído ação supressora de 
tumores à 15-PGDH.” 

A conversão de leucotrienos em derivados estruturais é carac- 
terística importante de sua inativação. Entretanto, a via exata de- 
pende do substrato inicial. LTB, é rapidamente metabolizado por 
via oxidativa e reações de redução. Em neutrófilos e hepatócitos, 
LTB, converte-se em 20-hidroxi-LTB,, com nova transformação, 
formando 20-carboxi-LTB,. Queratinócitos, células endoteliais 
e células renais oxidam LTB, por via da desidrogenase de 12- 
hidroxieicosanoides, originando produtos inativos. Via metabó- 
lica secundária em hepatócitos envolve w-oxidagio, seguida de 
B-oxidação e formação de éster com coenzima A. Deficiências 
genéticas na B-oxidação (síndrome de Zellweger) conduzem a 
redução da -oxidação e consequente excreção urinária de LTB, 
e 20-carboxi-LTB,, fato também observado em pacientes com 
síndrome de Sjógren-Larsson, em que há deficiência na aldeído 
desidrogenase microssomal.” 

O metabolismo inicial de LTC, forma LTD, e LTE, que ainda 
interagem com os receptores CysLT, e CysLT, com diferentes 
afinidades. Gama glutamil transpeptidase, enzima tipicamente 
encontrada na face externa da membrana celular, origina LTD., 
que apresenta alta afinidade por receptores CysLT. A conver- 
são de LTD, em LTE, envolve dipeptidase, enzima ligada à 
membrana. LTs que contêm átomo de enxofre (C,, D., E, e F) 
podem ser inicialmente metabolizados por espécies reativas de 
oxigênio e posteriormente por w-oxidação por citocromo P450 
seguido de B-oxidação da porção w-terminal, gerando produtos 
de cadeia curta. A formação de 20-carboxi-LTE, resulta em 
completa inativação da molécula por perda da afinidade pelos 
receptores Cys-LT. LTE, excreta-se em pequena quantidade 
na urina e pode refletir a produção total corporal dos LTs sul- 
fetados in vivo.” 

Em neutrófilos, monócitos, plaquetas e células endoteliais, 
epiteliais e da musculatura lisa, a via da desidrogenase de 5- 
hidroxieicosanoide (HEDH) pode catalisar, juntamente com 
NADP*, a formação de derivados 5-oxo a partir de 5-HETE, 


epóxido hidrolase solúvel; DHET: ácido di-hidroxicicosatrienoico; HEDH: desidrogenase de hi- 
T: leucotrieno; PG: prostaglandina; PGDH: prostaglandina desidrogenase; EETs: ácido epoxieicosatrienoico; TAS: derivados trans do ácido 


sendo esse último o composto formado por ação de peroxidase 
em 5-HpETE, o mesmo substrato para 5-LOX e formação de 
LTA,. Derivados 5-oxo-ETE exercem quimiotaxia, mobilização 
de cálcio, polimerização de actina, expressão de CD11b e she- 
dding de L-selectina em neutrófilos e eosinófilos. Ações bioló- 
gicas de 5-oxo-ETE ainda não estão completamente elucidadas, 
porém é provável que desempenhe importantes funções in vivo 
com base na alta seletividade demonstrada por seu receptores 
(OXE) e na função enzimática da 5-HEDH.” 

As epóxido hidrolases solúveis (SEH) apresentam especifici- 
dade por substrato e hidratam metabólitos epoxigenados de AA 
(EET) com alta afinidade. O 5,6-EET também é substrato para 
prostaglandina-endoperóxido sintase H (PGHS), determinan- 
do formação de 5,6-epoxi-PGH, e as possíveis prostaglandinas 
correspondentes (da série E, F, I ou análogo epóxi de trom- 
boxano). Todos os EET ainda podem servir de substrato para 
lipoxigenases ou podem ser conjugados com glutatião reduzido, 
reação catalisada por glutatião S transferase. A caracterização 
de produtos do metabolismo de EET levou à observação de 
que 5,6-epóxi-PGE, apresentava potência vasodilatadora renal 
similar à de PGE,” 

Isoprostanos derivados do metabolismo de AA por via não 
enzimática metabolizam-se por combinação de B-oxidação, re- 
dução em duplas ligações, oxidação do grupamento álcool, w- 
hidroxilação e «-oxidação, gerando grande gama de metabólitos 
que são excretados na urina. O passo inicial do metabolismo de 
isoprostano 8-iso-PGF,, (e também do 15-F,) é a oxidação por 
15-PGDH, seguido de redução por A'-redutase. Em seguida 
poderá sofrer B-oxidação, formando derivado 2,3 dinor (DIN), 
cujos níveis são detectáveis em urina e plasma. Pulmões, fígado 
erins apresentam alta expressão dessas enzimas, mas o metabo- 
lismo de isoprostanos parece ocorrer em todo o corpo.” 

Os quatro TAAs podem ser metabolizados por plaquetas e 
células endoteliais e formar prostaglandinas e HETEs, indicando 
envolvimento de COX e LOX. Metabólitos de TAAs apresentam 
diferentes tempos de retenção, o que sugere configuração dife- 
rente na dupla ligação correspondente do AA, como no 12-HETE 
e 15-HETE com ligação na posição trans.” 
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Ações dos Eicosanoides 


Eicosanoides participam em eventos fisiológicos e processos 
fisiopatológicos localizados em múltiplos órgãos e sistemas, co- 
mo mostrado no Quadro 16.6. 


RECEPTORES DE PROSTANOIDES 

Prostanoides interagem com receptores específicos de super- 
ficie ou ativam receptores intracelulares nucleares, tais como 
PPAR-y (peroxisome proliferator-activated receptor-gama). 
Esses receptores transmembrana acoplam-se à proteína G. A 
nomenclatura dos cinco tipos de receptores de prostanoides (DP, 
EP, FP, IP e TP) é baseada na capacidade de ligação aos agonistas 
PGD,, PGE,, PGF,,,, PGI, e TXA,, respectivamente. Receptores 
EP são subdivididos em quatro grupos (EP,, EP,, EP, e EP,), e 
DP, em dois subtipos (DP, e DP). 

A ativação de receptores DP, está envolvida com aumento 
de AMPc e inibição de agregação plaquetária, vasodilatação ou 
vasoconstrição. PGD,, seu agonista natural, é o principal pros- 
tanoide liberado de mastócitos após desafio com IgE e também 
se relaciona a controle de vigília e temperatura corporal. Re- 
ceptores DP, relacionam-se a receptores de quimiotaxia, como 
fMLP e BLT, e são ativados por metabólitos dos prostanoides, 
determinando mobilização de Ca‘? e aumento ou inibição de 
acúmulo de AMPc. 

O metabólito de PGD,, 15-d-PGJ,, foi identificado como li- 
gante de PPAR-y, receptor nuclear regulador de adipogênese. 
Estímulo de PPAR-y reduz a produção de produtos inflamatórios 


e algumas citocinas, como IL-6, TNF-a e IL-1 em adipócitos 
e macrófagos. 

Receptores EP, e EP, medeiam efeitos excitatórios, enquanto 
EP, e EP, medeiam efeitos inibitórios. A expressão de recepto- 
res EP, é alta em rim, mucosa gástrica e adrenal, e sua ativação 
relaciona-se a aumento de íons cálcio, via IP,. A ativação de 
receptores EP, e EP, aumenta os níveis de AMPc, após ativação 
de adenilato ciclase via G,. Ambos os receptores estão expres- 
sos em células musculares lisas, tendo E, maior sensibilidade 
a PGE,. Receptores EP, exercem efeitos inibitórios, via G; e 
inibição da adenilato ciclase. Apresentam três splices variantes, 
cujo papel no desenvolvimento de tumores e angiogênese parece 
ter relevância clínica. 

Receptores FP ligados a prostaglandina F,, reduzem a pressão 
intraocular e medeiam luteólise, contração uterina e crescimento 
celular por meio de ativação da subunidade G,, aumento de Ca"? 
e ativação da via da MAP quinase. 

Receptor IP intermedeia inúmeros efeitos biológicos de pros- 
taciclina (PGL), tais como nocicepção, antitrombose e vasodi- 
latação. A expressão de RNAm é alta em coração, aorta, rim, 
fígado, pulmão e gânglio da raiz dorsal. A última localização é 
condizente com o controle de dor exercido pela prostaciclina. 
Apesar de sugestão da sinalização via formação de AMPc, não 
é totalmente descartada a participação de PIP,. 

Receptor TP foi o primeiro receptor prostanoide clonado, e 
dois splices variantes foram descritos (a de origem placentária 
e B de origem endotelial). O tromboxano, seu agonista natural, 
é mediador de alteração de formato e agregação de plaquetas, 
bem como de contração de musculatura lisa e proliferação ce- 


Eicosanoides Agentes 
Prostaglandinas PGD e metabólitos 

PGF;, 

PGE 

PGI, 
Tromboxano TXA, TXB, 
Leucotrienos LTB, 

LIC, LTD, LTE, 
Eoxinas EXC, EXD, EXE, 
Lipoxinas LXA, LXB,, ATL 

5-oxo-ETE 
EETs 5,6-, 8,9-, 11,12- ou 14,15-EET 
lsoprostanos ^ — loprostanos F, E/D., Av/J: 
TAAs 


trans, SE-, 8E-, 11E- e 14E-AA 


Quanro 16.6 EICOSANOIDES, SEUS EFEITOS FISIOPATOLÓGICOS E ALVOS | MOLECULARES | 


Efeitos Fisiopatológicos 


Agregação plaquetária, vasodilatação, vasoconstrição, 
controle da vigília e da temperatura corporal, 
quimiotaxia, adipogênese, respostas inflamatória e 
imune 

Controle da pressão intraocular, luteólise, contração 
uterina, crescimento celular, ovulação 

Febre, nocicepção, ovulação, espermatogênese, 
contração uterina, eritropoese, regulação da pressão 
arterial e do fluxo renal, citoproteção gástrica, reações 
inflamatórias e imunológicas 

Febre, nocicepção, agregação plaquetária, regulação da 
pressão arterial e do fluxo renal, citoproteção gástrica 

Agregação plaquetária, contração da musculatura lisa, 
proliferação celular, controle vascular homeostático 

Nocicepção, quimiotaxia, resposta imunológica 

Aumento da permeabilidade vascular, contração 
musculatura lisa brônquica, reação anafilática 

Aumento da permeabilidade vascular, efeitos 
proinflamatórios especialmente em eosinófilos 

Controle da resposta inflamatória 

Quimiotaxia 

Regulação das funções renal e cardiovascular, 
vasodilatação, natriurese 

Vasoconstrição, amplificação da resposta plaquetária, 
lesões oxidativas 

Apoptose, controle do ciclo celular 


Alvo Molecular 


DP, DP, PPAR 


FP 


EP, EP, EP, EP, 


IP 
TP. TP, 


BLT,, BLT, 
CysLT-1, CysLT-2 


ALX 
OXE 
GPCR, TRPV-4, PPARs 


lular. A sinalização via receptor TP se dá por ativação de Gy 
cálcio intracelular e DAG, mas também pode ser por meio de 
proteínas G,,, Gi, Gi, e G,. Apesar de não haver diferenças em 
acoplamento de agonistas aos splices variantes de receptor TP, 
a variante  internaliza-se mais do que œ quando expostos ao 
agente. A variante TPa pode envolver-se no balanço tromboxa- 
no/prostaciclina, importante para a homeostasia vascular. 

Receptores prostanoides agrupam-se em trés categorias, se- 
gundo sua ativação e respostas celulares obtidas: receptores rela- 
xantes (IP, EP,, EP, e DP), com resposta mediada por ativação da 
subunidade G, da proteína G e estímulo de AMPc por adenilato 
ciclase; receptores indutores de respostas contráteis (TP, EP, 
e FP), ativadores de Gq e indutores de aumento de fons cálcio 
intracelulares por IP,; receptores EP, relacionados à inibição de 
adenilato ciclase via G,."* 


RECEPTORES DE LEUCOTRIENOS, LIPOXINAS, 5-0xo-ETE 
E EOXINAS 

Leucotrienos (nome derivado de sua fonte — leucócitos — e de 
duplas ligações conjugadas — trienos) são mediadores lipídicos 
antes conhecidos como “substância de lenta reação da anafila- 
xia". O leucotrieno B, foi o primeiro a ser isolado.” 

Di-hidroxileucotrieno (LTB,) estimula a quimiotaxia de neu- 
trófilos via ativação dos receptores BLT,, cuja maior expressão 
se dá em leucócitos, baço e timo. Em granulócitos, o sinal de 
LTB4 parece ser mediado por G,,. Em macrófagos e eosinófilos, 
a ativação de PLC mediada por BLT, relaciona-se a ativação 
da subunidade G, da proteína G. Esses receptores podem ter 
expresão induzida por interleucina-5, sugerindo sua participação 
em doenças inflamatórias. 

Receptores BLT, apresentam baixa afinidade por LTB,. Sua 
expressão pode relacionar-se a aterosclerose e asma. 

Nos últimos 20 anos, desenvolveram-se vários antagonistas 
seletivos para cisteinil-leucotrienos (LTC,, D, e E,), tais como 
montelucaste, zafirlucaste e pranlucaste. Sua afinidade pelos 
receptores dividiu-os em receptores CysLT-1, bloqueados por 
esses antagonistas, e receptores CysLT-2, resistentes ao bloqueio. 
Os primeiros expressam-se em musculatura lisa de pulmões e 
intestino, leucócitos, baco e placenta. Os segundos expressam- 
se em coração, baço, adrenal, medula, cérebro e leucócitos. 
Além desses, sugere-se a existência de um subtipo de receptor 
CysLT, com base na falha de um ligante (por exemplo, LTE,) em 
ativar receptores CysLT ou no uso de antagonista não seletivo 
(BAYu9773) que não antagonizava todas as respostas funcionais 
de cisteinil-leucotrienos.” 

Lipoxina A, e ATL (lipoxina ativada por aspirina) apresentam 
alta afinidade por receptor ALX, que se expressa em pulmões, 
leucócitos e baço e é ativado por LXA,, mas não por LXB,. 
Apesar de dados funcionais sugerirem a existência de receptor 
ativado por LXB,, ele ainda não foi clonado, sendo atualmente 
considerado receptor putativo.***? 

Ao ser oxidado por ação de 5-HEDH, 5-HETE forma 5-oxo- 
ETE, cujas ações são mediadas por receptor oxoeicosanoide 
(OXE) do potente agente quimiotático, acoplado a proteína G,. 
Esse receptor é expresso em eosinófilos, neutrófilos e monócitos 
e também em células tumorais prostáticas.” 

Desde a descoberta das eoxinas em 2008, ainda não se de- 
terminou se efeitos proinflamatórios desses compostos se dão 
por ativação de receptores distintos aos receptores clássicos 
dos leucotrienos, o que pode representar o descobrimento de 
novos alvos moleculares para a modulação de doenças infla- 
matórias. 
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RECEPTORES DE EETs 

Diferentes isômeros do ácido epoxieicosatrienoico (EET) 
exercem várias ações autócrinas e parácrinas em variados tipos 
celulares. O alvo molecular imediato da ação de EETs, indepen- 
dentemente de sua origem, ainda não foi esclarecido. Evidências 
atuais sugerem que EETs interajam com vários mediadores de 
sinalização, incluindo receptor putativo acoplado a proteína G 
(GPCR), a canal de cátion como TRPV-4 (receptor de potencial 
transiente do tipo vaniloide-4) e PPARs (peroxisome proliferator- 
activated receptor). ^ 


Classes e Agentes Farmacológicos 


A conversão de AA em eicosanoides envolve extensa gama 
de rotas. A seguir se descrevem possíveis alvos de modulação 
farmacológica. 


INIBIÇÃO DE FOSFOLIPASES 

Tendo em vista o papel de mediadores lipídicos em processos 
inflamatórios, o valor potencial da inibição de PLA, é nota- 
damente reconhecido. Discute-se qual das isoformas (cPLA, 
ou sPLA,) seria o melhor alvo para fins terapêuticos. Como a 
forma citosólica nào se envolve exclusivamente em processos 
patológicos, parece nào ser o melhor alvo. Apesar disso, há ini- 
bidores de cPLA,, em desenvolvimento: efipladib, ecopladib e 
WAY-196025."°"""® A forma ligada à membrana (sPLA.), por 
ser considerada a “fosfolipase inflamatória”, estimulou o de- 
senvolvimento de possíveis inibidores, sem que ensaios clínicos 
tenham comprovado sua eficácia em pacientes com sepse, asma 
ou artrite reumatoide. Talvez a inibição de somente uma isoforma 
de sPLA,, entre as 10 conhecidas, não seja suficiente para se 
alcançar o efeito desejado.'® 

Fosfolipase A, é também inibida indiretamente por glico- 
corticoides por intermédio da indução de lipocortinas, como 
anexina Al. Ao atuar de maneira parácrina ou autócrina em 
neutrófilos, monócitos, macrófagos e mastócitos, a anexina Al é 
capaz de diminuir a resposta imune inata. A anexina Al também 
se liga a receptor ALX, o mesmo receptor anti-inflamatório da 
lipoxina A,.” 


INIBIÇÃO DE CICLO-OXIGENASES 

A inibição não seletiva de anti-inflamatórios não esteroides 
(AINES) sobre a prostaglandina-endoperóxido sintase H (PGHS) 
ou a ciclo-oxigenase conferiu-Ihes grande uso em várias condi- 
ções inflamatórias. No entanto, pela toxicidade gastrintestinal 
associada, não estão indicados em terapias de longo prazo. Com 
a descoberta da isoforma induzível da COX (COX-2), gerou-se 
nova classe de anti-inflamatórios seletivos de COX-2 — coxibes 
— que supostamente estariam isentos de efeitos gastrintestinais 
por não inibirem a enzima constitutiva COX-1. O uso de inibido- 
res seletivos de COX-2 tornou-se polêmico a partir da evidência 
de associação entre rofecoxibe e risco duplicado de infarto do 
miocárdio. Sugere-se que seja efeito de classe, pelo que outros 
representantes só devam ser prescritos a pacientes sem patologia 
cardiovascular que tenham contraindicação ao uso de AINEs 
não seletivos. !+105 

Em 2002, isolou-se uma terceira isoforma de COX (splice va- 
riante de COX-1 que retém o íntron 1 em seu RNA mensageiro), 
chamada de COX-3, COX-1b ou COX-1v. Em 2005, a expressão 
do RNAm de COX-3 foi detectada em córtex cerebral humano 
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(hipotálamo, pituitária e plexo coroide), mas sem sucesso no 
isolamento da enzima resultante. Expressa-se em cérebros de 
pacientes com doença de Alzheimer e em alguns tipos de câncer 
(ovariano, cervical, colónico e leucemia). "9108 

AINEs produzem efeitos anti-inflamatórios, analgésicos e 
antipiréticos. O ácido acetilsalicílico inibe ciclo-oxigenases de 
forma irreversível, acetilando o resíduo Ser™ logo abaixo do 
resíduo de Tyr’. Na entrada do canal que dá acesso ao sítio 
da ciclo-oxigenase, encontram-se dois resíduos de aminoácidos 
polares (Arg' e Glu), que, juntamente com Tyr e His”, 
formam rede de pontes de hidrogênio que age como controladora 
de acesso de substratos ao sítio catalítico. ^ 

Diferenças estruturais entre COX-1 e -2 são responsáveis por 
suas variadas ações e consequentes efeitos. A preferência de 
AINEs por inibição de COX-1 ou COX-2 e as ações de inibidores 
seletivos de COX-2 vêm sendo estudadas em diversos estudos 
in vitro. Com base nos valores CIM., (50% da concentração 
inibitória máxima) para ambas as isoformas, podem-se comparar 
inibição entre COX e seletividade de seus diversos inibidores. O 
indice de seletividade (IS) é dado pela razão de CIs da inibição 
COX-1 por CL, da inibição COX-2, conforme apresentado no 
Quadro 16.7."! 

O uso dos inibidores comentados tem sentido em situações 
clínicas em que PGs estejam presentes. Embora considerados 
analgésicos moderados, superam os opioides em dor de natu- 
reza inflamatória. Na inflamação, aliviam dor, edema e febre. 
Ácido acetilsalicílico e outros AINEs, por inibição de COX-1, 
acarretam efeitos adversos digestivos e renais ao bloquearem 
a função protetora das PGs nesses sítios. Também apresentam 
efeito idiossincrásico conhecido como “hipersensibilidade a áci- 
do acetilsalicílico", embora seja visto com toda essa classe de 
anti-inflamatórios. Deve-se a desvio na metabolização do ácido 
araquidônico (que não pode ser efetuada via COX) para a rota 
de produção de LTs e outros eicosanoides que precipitam essa 
manifestação. 

Ácido acetilsalicflico também é usado como antiagregante 
plaquetário. Pequena dose é suficiente para inibir 90% da ati- 
vidade de TXA,. Já a produção de PGI, pelo endotélio é menos 


anucleadas, são incapazes de sintetizar novas proteínas, o efeito 
inibitório de uma dada dose é observado até que novas plaquetas, 
contendo nova COX, apareçam na circulação (aproximadamen- 
te em uma semana). Ao contrário, células endoteliais reagem 
prontamente à inibição irreversível da COX, sintetizando novas 
moléculas de PGI, poisessas células estão em permanente reno- 
vação. Efeito antitrombótico de ácido acetilsalicílico é usado em 
tratamento e prevenção de doença isquêmica do coração, eventos 
cerebrovasculares e circulatórios periféricos (ver capítulos de 
fármacos que atuam em sistema cardiovascular). 

Inibidores seletivos de COX-2 teoricamente impediriam o pro- 
cesso inflamatório, sem interferir com os efeitos protetores da 
COX-1. No entanto, sua seletividade parcial e os efeitos nocivos 
demonstrados sobre sistema cardiovascular fazem com que seu 
uso venha sendo atualmente avaliado com cautela. No final de 
2004, a Anvisa determinou a suspensão de comercialização e uso 
dos produtos que continham rofecoxibe, por sua associação a risco 
aumentado de eventos cardiovasculares graves (RE nº 1576 de 30 
de setembro de 2004). Apesar da sugestão de que tal risco seja 
efeito de classe, em atualização de nº 30 de 16 de julho de 2009 a 
Anvisa incluiu celecoxibe, etoricoxibe, lumiracoxibe, parecoxibe, 
rofecoxibe e valdecoxibe na Lista C1, que contém outras substán- 
cias sujeitas a controle especial e faz parte da Lista de Substâncias 
sob Controle Especial (Portaria nº 344/1998).!2115 

Paracetamol inclui-se na categoria de AINEs não seletivos, 
embora apresente diferenças em relação aos outros represen- 
tantes. Tem indiscutível eficácia analgésica e antipirética, mas 
é destituído de propriedades anti-inflamatória e antitrombótica. 
Dúvidas acerca da segurança do paracetamol retardaram seu 
uso em larga escala até sua aceitação na década de 1970, princi- 
palmente após publicações sobre aparecimento de síndrome de 
Reye em crianças sob uso de ácido acetilsalicílico. Seu meca- 
nismo de ação ainda é motivo de extenso debate. Apesar de não 
apresentar boa especificidade a nenhuma das ciclo-oxigenases, 
acredita-se que parte de seus efeitos se deva à inibição da via 
COX, talvez por atuação em COX-3 no sistema nervoso central. 
Alternativamente, propdem-se inibição da via da L-arginina-óxi- 


Quapro 16.7 SELETIVIDADE DE AINES (ADAPTADO DA REFERÊNCIA 111) 


CIM, (uM) 

Fármaco COX-1 cox-2 Índice de Seletividade 
Lumiracoxibe 67 0,13 sis 
Etoricoxibe 116 11 105,4 
Rofecoxibe 19 0,53 358 
Valdecoxibe 26 0,87 298 
Celecoxibe 67 087 M 
Nimesulida 10 19 5,26 
Meloxicam 57 21 27 
Paracetamol >100 49 2204 
Diclofenaco 0,075 0,038 197 
Ibuprofeno 76 72 1,05 
Naproxeno 93 28 033 
Ácido acetilsalicílico 17 >100 0,017 
Cetoprofeno 0,047 29 0,016 


CIM,,: 50% da concentração inibitória máxima. 


do nítrico mediada por substáncia P ou NMDA, reforco da via 
serotoninérgica descendente inibitória e ação de metabólitos em 
receptores canabinoides.''*!? 


INIBIÇÃO DA INDUÇÃO DA CICLO-OXIGENASE-2 

Os glicocorticoides, além de bloquearem a fosfolipase A,, 
diminuindo a oferta de AA, podem inibir o gene da COX-2 e 
sua expressão e também suprimir a expressão de citocinas que 
induzem a enzima. Citocinas proinflamatórias como TNF-a e 
IL-1 regulam positivamente a expressão de COX-2 e a produção 
de prostaglandinas. A síntese de prostanoides via COX-2 pode 
ser afetada por anticorpos monoclonais direcionados a TNF-a 
(etanercept, infliximab e adalimumab), lipoxinas que também 
bloqueiam ações de TNF-a e anaquinra, forma recombinante 
do receptor de IL-1. Algumas dessas substâncias mostram-se 
eficazes no tratamento de artrite reumatoide e outras doenças 
autoimunes. "^ 


ESTÍMULO DOS RECEPTORES DE PROSTANOIDES 

Alprostatil e misoprostol (análogos PGE,) são agonistas de 
receptores prostanoides empregados no tratamento de disfunção 
erétil e como antissecretor gástrico e indutor de parto, respectiva- 
mente. Carboprost (análogo PGF,, ) estimula a contração uterina 
e a atividade luteolítica. Outros análogos de PGF,, (latanoprost, 
bimatoprost, travoprost), por apresentarem ação vasodilatadora, 
são usados em glaucoma de ângulo aberto. O epoprostenol, aná- 
logo da prostaciclina, estimula a vasodilatação em circulação 
arterial pulmonar e sistêmica e inibe a agregação plaquetária. 


MODULADORES DE TROMBOXANO 

O tromboxano A, relaciona- trombose e a eventos trom- 
bóticos, asma, infarto do miocárdio, angina instável e ateros- 
clerose. Vários moduladores de TXA, foram desenvolvidos nos 
últimos 20 anos: 1) inibidores da COX (ácido acetilsalicílico e 
indometacina); 2) inibidores da tromboxano sintetase (dazoxi- 
beno, ozagrel, pirmagrel, isbogrel, furegrelato); 3) antagonista 
do receptor TP (ifetrobam, sulotrobam, daltrobam, seratrodast); 
4) fármacos de ação mista: inibidores da tromboxano sintetase 
com ação antagonista em TP (ridogrel, terbogrel, samixogrel).'? 
O benefício clínico desses moduladores em eventos cardiovascu- 
lares não é significativamente maior que o produzido por ácido 
acetilsalicílico em baixas dosagens. Alguns flavonoides contidos 
em vegetais, como genisteína, apigenina, luteolina, flavona e 
caempferol, apresentam ação antagonista em TP. Alimentos que 
os contenham teriam potencial benefício para a saúde, por redu- 
zirem doenças relacionadas à ativação do receptor de TXA,."2 


INIBIÇÃO DE CICLO-OXIGENASES E LIPOXIGENASE 

Dados preliminares de estudos pré-clínicos e clínicos mostram 
que AINEs com ação em COX e LOX podem ser úteis no trata- 
mento de doenças inflamatórias. Licofelone (ML3000), inibidor 
de COX-1, COX-2 e 5-LOX, vem sendo testado em osteoartrite. 
Estudos de expressão gênica em fibroblastos sinoviais tratados 
com ML3000 demonstram redução da expressão do RNAm dos 
ligantes da quimiocina CXCR3.?/^* Entretanto, em julho de 
2009, nenhum registro de ensaio clínico foi encontrado nas duas 
maiores plataformas de registros de ensaios clínicos. 


MODULAÇÃO DE LEUCOTRIENOS 
A zileutona, único inibidor da 5-LOX de uso clínico, quela 
ferro não hêmico e impede a formação de leucotrienos e deri- 
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vados. Apesar de ter sido bem tolerada em estudos clínicos de 
fases IT e III, seu uso relacionou-se a hepatotoxicidade (aumento 
nos níveis de ALT e AST) em alguns pacientes." 

A proteína de ativação da 5-lipoxigenase (FLAP) também é 
alvo de modulação. Estudos clínicos de fases I e II dos compos- 
tos MK-866, BAY X1005 e MK-591 demonstraram perfil de 
segurança aceitável, sem ocorrência de hepatotoxicidade. Po- 
rém ensaios clínicos para asma não seguiram adiante. Em 2006, 
suspendeu-se ensaio clínico de fase III com veliflapon (DG301) 
para prevenção de infarto do miocárdio.” 

Estudos pré-clínicos mostraram ação anti-inflamatória de 
inibidor seletivo de LTA, hidrolase (composto JNJ-26993135). 
Por inibir a enzima limitante na formação de LTB,, bloqueia 
especificamente a síntese de LTB,, não interferindo na síntese de 
lipoxinas. A adenosina, ao interagir com seu receptor A,,, regula 
a liberação de AA em neutrófilos, com isso também limitando 
a síntese de LTB, e parecendo controlar o avanço da resposta 
inflamatória." 

Montelucaste, zafirlucaste e pranlucaste são antagonistas 
seletivos de receptores de cisteinil-leucotrienos (CysLT-1). Re- 
sultados de ensaios clínicos frustraram o uso desses fármacos 
no manejo da asma brônquica (ver capítulo de antiasmáticos). 
Além disso, no período de 1998-2007, o banco de dados de 
reações adversas a medicamentos da OMS (Vigibase) incluiu 
214 queixas sobre alterações psiquiátricas em crianças durante 
uso de montelucaste, sendo agressão (n = 39), insônia (n = 
31) e pesadelos (n = 31) as mais citadas. Na Suécia, em 2007, 
relataram-se 48 suspeitas de reação adversa em crianças em uso 
de montelucaste, sendo pesadelos, ansiedade, agressividade, in- 
sônia, irritabilidade, hiperatividade, alucinações e alterações de 
personalidade as citadas mais de uma vez.'™ Contudo, novos 
antagonistas estão em desenvolvimento, como pobilucaste, to- 
melucaste e verlucaste. 


LIPOXINAS E ANÁLOGOS ESTÁVEIS 

As lipoxinas (LXA, e LXB,), ATL e seus análogos sintéticos 
exercem efeitos regulatórios em vasos, resposta inflamatória aguda 
e resposta imune. Atualmente estão sendo desenvolvidos análogos 
estáveis de lipoxinas e ATL para antagonizar as ações inflamatórias 
dos leucotrienos e de outros mediadores inflamatórios. 


FATOR ATIVADOR PLAQUETÁRIO 
(PAF) 


Síntese e Regulação 


A hidrólise de fosfolipídeos de membrana por fosfolipase A, 
é o primeiro passo na disponibilização de ácido araquidônico e 
lisofosfatidilcolina (LPC). Essa pode ser convertida a ácido liso- 
fosfatídico ou ser acetilada, formando fator ativador plaquetário 
(PAF) que exerce várias funções biológicas. É um tipo especial de 
fosfolipídeo, produzido em resposta a estímulos específicos 
leucócitos circulantes, plaquetas, células endoteliais, monócitos, 
mastócitos, células mesangiais e medulares renais. 

PAF tem ampla distribuição no organismo e não se armazena, 
produzindo-se imediatamente em resposta a estímulos especí- 
ficos. Uma vez produzido, secreta-se nas circunvizinhanças ou 
permanece no interior das células, como no caso das endoteliais, 
onde induz expressão de moléculas de adesão que recrutam cé- 
lulas inflamatórias para o endotélio. 
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Quando produzido por mastócitos e leucócitos, PAF exerce 
efeitos proinflamatórios e é mediador em asma, outras doenças 
alérgicas e processos inflamatórios, por meio da quimiotaxia de 
polimorfonucleares, eosinófilos e monócitos. No sistema car- 
diovascular, envolve-se em vários tipos de choque, mediante 
vasodilatação, aumento de permeabilidade vascular e agregação 
plaquetária. Contrai a musculatura lisa gastrintestinal, uterina e 
brônquica. Produz vasoconstrição renal por ação direta na circu- 
lação renal. No trabalho de parto, promove contração uterina di- 
reta ou indiretamente (por meio de liberação de PGE,). Participa 
de nefrites nefrotóxicas (de natureza imunológica) e da reação de 
rejeição a transplante de órgãos. É agente ulcerogênico. 

Sua ação decorre de ligação a receptores específicos acopla- 
dos à proteína G. A estimulação desses receptores ativa fosfoli- 
pases, resultando na liberação de PGs e LTs que, muitas vezes, 
operam como mediadores da ação do PAF. O desenvolvimento de 
antagonistas específicos de PAF não teve repercussão clínica. 

PAF é inativado por desacetilação, por meio da enzima 
acetil-hidrolase. Fosfolipases A, (VII e VIII) apresentam ati- 
vidade de PAF acetil-hidrolase (PAF-AH). Dependendo da sua 
ação, as enzimas podem receber nomenclatura alternativa. A 
forma a/f hidrolase secretada (VII-A) também é chamada de 
PAF-AH plasmática ou PLA, associada a lipoproteína (LpPLA,). 
A o/Q hidrolase intracelular (VII-B) é chamada de PAF-AH II. 
Formas A e B do grupo VIII chamam-se alternativamente de 
PAF-AH IB (subunidade a1) e PAF-AH IB (subunidade a2), 
respectivamente.” 

Entretanto, LpPLA, (PAH-AH plasmática), que circula ligada 
a LDL, pode gerar metabólitos proinflamatórios ao hidrolisar 
fosfolipídeos oxidados, sendo indicador útil na estratificação de 
risco de doença cardiovascular. Representa possível alvo de inter- 
venção farmacológica para redução de eventos cardiovasculares, 
tendo sido demonstrado em vários ensaios clínicos que fibratos, 
estatinas e ácido nicotínico diminuem níveis de LpPLA,,. 9^5» 
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FARMACOLOGIA DO SISTEMA ENDOCRINO 


LENITA WANNMACHER 


INTRODUCAO 


O sistema endócrino é aqui enfocado quanto à sua participa- 
ção na regulação das funções orgânicas, bem como no que diz 
respeito a fármacos nele atuantes. 

Esse sistema compõe-se de glândulas endócrinas que incluem 
hipófise, tireoide, paratireoides, adrenais, pâncreas endócrino 
e gônadas. Essas estruturas secretam hormônios, definidos 
classicamente como substâncias químicas liberadas na corren- 
te sanguínea para atuar em tecido à distância. O controle da 
secreção hormonal é determinado pela quantidade de hormô- 
nio plasmático. Assim, sua diminuição sinaliza no sentido de 
produzir mais hormônio. Ao contrário, altos níveis circulantes 
estimulam menor secreção de hormônio. Sistemas de retroali- 
mentação podem envolver uma ou mais glándulas. A regulação 
de secreção de hormônios hipofisários é feita pelo hipotálamo, 
parte do diencéfalo que tem importância vital na coordenação 
de diversas funções orgânicas. 

Alterações causadoras de déficit de hormônios endógenos 
acarretam variados distúrbios (diabetes, hipotireoidismo, hipo- 
gonadismo, insuficiência adrenal etc.). Ao contrário, hiperfunção 
das glândulas endócrinas origina outras doenças, como hiperti- 
reoidismo, doença de Cushing, gigantismo, acromegalia etc. 

Hormônios e agentes correlatos atuam terapeuticamente de di- 
ferentes formas. A correção de déficits de secreção endógena com 
hormônios exógenos caracteriza a terapia de reposição hormonal 
(insulina no diabetes de tipo 1, hormônio da tireoide no hipotireoi- 
dismo, corticoide na insuficiência adrenal etc.). Hormônios ou seus 
derivados são também empregados com objetivos terapêuticos não 
relacionados diretamente à sua função fisiológica. Por exemplo, 
corticosteroides são utilizados em terapias sintomática (como anti- 
inflamatórios) e supressiva (como imunodepressores). 

Há ainda medicamentos que visam reduzir a atividade hormonal 
endógena. Antiestrógenos (clomifeno e derivados) antagonizam a 
atividade estrogênica para induzir ovulação. Também há fárma- 
cos que aumentam a secreção de hormônios endógenos, como as 
sulfonilureias em relação à insulina endógena. Revisão breve dos 
aspectos fisiológicos dos eixos hormonais e dos principais exem- 
plos da interface farmacológica é apresentada a seguir. 


HORMÔNIOS HIPOFISÁRIOS 


A hipófise está dividida em lobos anterior (adeno-hipófise) e 
posterior (neuro-hipófise). A adeno-hipófise produz hormônio de 


crescimento, prolactina, gonadotrofinas, tireotrofina, corticotro- 
fina, lipotrofinas e hormônios estimulantes dos melanócitos, sob 
controle de hormônios reguladores, sintetizados no hipotálamo 
e secretados na circulação porta-hipofisária. A neuro-hipófise 
produz ocitocina e vasopressina, secretadas diretamente na cir- 
culação sistêmica por terminais nervosos.' 

A regulação da função hipofisária é ainda exercida por sis- 
tema de retroalimentação, a partir da secreção de hormônios 
das glândulas endócrinas periféricas ou por outras substâncias, 
como, por exemplo, dopamina, que inibe a secreção de prolactina 
(Quadro 17.1). 

Em humanos, ainda se incluem gonadotrofina coriônica de 
origem placentária na família de hormônios glicoproteicos e 
hormônio estimulante de melanócitos (a-MSH) na família dos 
peptídeos derivados da pró-opiomelanocortina (POMC) por pro- 
cesso proteolítico. 

As principais funções fisiológicas dos hormônios hipofisários 
podem ser vistas no Quadro 17.2. 

Os usos terapêuticos desses hormônios e seus estimuladores 
ou inibidores podem ser vistos no Quadro 17.3. 


HORMÔNIOS TIREOIDIANOS E 
ANTAGONISTAS 


Sob estímulo de tireotrofina (TSH), a tireoide produz tiroxina 
(To), tri-iodotironina (T;) e calcitonina. Os dois primeiros são 
fundamentais em vários processos metabólicos, incluindo cresci- 
mento, desenvolvimento e metabolismo celulares. Ainda inibem 
a secreção hipofisária de TSH. Atuam também sobre a função 
cardiovascular. Em humanos, hormônios da tireoide influenciam 
o desenvolvimento cerebral, desde a metade da gestação até o 
segundo ano de vida.* 

A calcitonina regula níveis plasmáticos de cálcio e ressorção 
óssea. Sua secreção ocorre em resposta a discretos aumentos 
na concentração iônica de cálcio. Tem como órgãos-alvo rins 
e ossos, restaurando a concentração de cálcio extracelular. Sua 
influência na homeostase do cálcio em adultos é discutível. Como 
agente terapêutico em osteoporose, os resultados são parciais. 
Em Revisão Cochrane” de nove ensaios clínicos, randomizados, 
controlados por placebo e realizados em pacientes sob cortico- 
terapia, calcitonina (subcutânea e nasal) determinou discreto 
aumento na densidade óssea de vértebra lombar, mas não de colo 
de fêmur, além de não evidenciar redução do risco de fraturas. 


QUADRO 17.1 INTER-RELAÇÕES DE HORMÔNIOS HIPOTALÂMICOS, HIPOFISÁRIOS E DE GLÂNDULAS PERIFÉRICAS 


Hormônio Hormônio Hormônio de Glândula Periférica e 
Hipotalâmico Hipofisário Órgão-alvo Outros Estímulos 
Liberador de somatotrofina (GHRH) Hormônio de crescimento ou Fígado, osso, Fator de crescimento tipo insulina-1 
somatotrofina (GH) adipócito, músculo (IGF-1) 
Grelina gástrica 
Secretagogos 
Obesidade 
Terapia estrogênica 
Hormônio inibidor de hormônio de | GH = z 
crescimento (GIH) ou somatostatina i TSH 
(SST) 
Liberador de corticotrofina (CRH) Adrenocorticotrofina (ACTH) Córtex adrenal Glicocorticoides 
Mineralocorticoides 
Androgênios 
Liberador de tireotrofina (TRH) Tireotrofina (TSH) Tireoide Tiroxina (T,) 
Tri-iodotironina (T,) 
Calcitonina 
Liberador de gonadotrofinas (GnRH) Hormônio foliculestimulante Gônadas Inibinas 
(FSH) Órgãos sexuais Estrogênio 
Hormônio luteinizante (LH) acessórios Progesterona 
Testosterona 
Liberador de prolactina (TRH) Prolactina (PRL) Mama Sucção do mamilo 
Outros tecidos Dopamina (inibidor) 
à Ocitocina Útero 
Mama Sucção do mamilo 
e Vasopressina Vasos sanguíneos i 
QuvapRo 17.2 FUNÇÕES FISIOLÓGICAS DE HORMÔNIOS HIPOFISÁRIOS 
Hormônio Principais Efeitos 


Hormônio de crescimento (GH) 


Adrenocorticotrofina (ACTH) 


Tireotrofina (TSH) 


Hormônio foliculestimulante (FSH) 


Hormônio luteinizante (LH) 


Prolactina (PRL) 


Vasopressina ou hormônio 
antidiurético (HAD) 


ganho de estatura (estimulação óssea longitudinal), aumento da densidade mineral óssea, ganho de 
massa muscular, aumento da filtração glomerular, diferenciação de pré-adipócitos em adipócitos, 
desenvolvimento e função de sistema imunitário 
1 síntese e secreção de glicocorticoides, mineralocorticoides e androgênios adrenocorticais 
ação melanocitoestimulante 
1 tamanho e vascularização da tireoide 
1 secreção de T, e T, 
crescimento folicular ovariano, esteroidogénese em células da granulosa (produção de 17 B-estradiol) 
crescimento testicular 
estímulo da maturação do esperma 
7 concentrações testiculares de testosterona 
síntese de androgênios em células da teca 
ovulação 
produção de testosterona por células de Leydig testiculares 
1 produção de leite, por diferenciação de glândulas mamárias e produção de proteínas lácteas (caseína 
e lactoalbumina) 
participação na regulação do equilíbrio hidrossalino 
maturação folicular e esteroidogênese gonadal 
1 contrações uterinas em trabalho de parto 
1 dilatação da cérvice uterina 
1 excitação sexual e orgasmo 
1 contrações das células mioepiteliais mamárias, favorecendo a ejeção de leite 
vasoconstrição 
7 pressão arterial 
1 tono arteriolar e resistência vascular periférica 
| perda sanguínea 
1 reabsorção renal de água 


| dinrese 
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Qvapno 17.3 Usos DIAGNÓSTICOS E TERAPÊUTICOS DE HORMÔNIOS HIPOFISÁRIOS E CORRELATOS 


Hormônios ou Correlatos 


Hormônio de crescimento (GH) 


Octreotida (análogo da somatostatina) 


Pegvisomanto (antagonista do GH) 

Prolactina 

Bromocriptina e cabergolina (agonista de receptores de 
dopamina) 

Gonadorrelina (GnRH sintético), goserrelina e leuprolida 
(agonistas de GnRH) 


Gonadotrofina coriônica (hCG) 
Gonadotrofinas 


Ocitocina 


Aplicações Clínicas 


Terapia substitutiva em baixa estatura em crianças, idiopática ou secundária 
(deficiência de HC, insuficiência renal crônica, síndrome de Turner, síndrome 
de Pradder- Willi), crianças com pequeno peso ao nascer em relação à idade 
gestacional e crescimento insuficiente até os dois anos de idade, adultos com 
deficiência ou insuficiência de HC (por lesões hipofisárias) e perda importante 
de massa muscular por HIV/AIDS > 

Terapia inibitória de GH e TSH em acromegalia e no crescimento tumoral, 
especialmente em adenomas da tireoide; sangramento de varizes esofágicas; 
oftalmopatia de Graves; sintomas de tumores carcinoides metastáticos. 

Tratamento de acromegalia. 

Não tem usos terapêuticos. 

Tratamento de hiperprolactinemia associada a acromegalia’ ou induzida por 
risperidona.* Inibição de lactação em portadoras de HIV. 

Diagnóstico diferencial de hipogonadismo hipogonadotrófico de origem 
hipotalâmica ou hipofisária. Manejo da infertilidade. Manejo de puberdade 
precoce. Tratamento paliativo de tumores de próstata e de mama. 

Diagnóstico de gravidez. Tratamento de criptorquidia. 

Tratamento da infertilidade. Tratamento de hipogonadismo hipogonadotrófico. 
Indução de ovulação. 

Indução de parto. Tratamento de abortamento incompleto. Tratamento de 


hemorragia pós-parto. Estímulo à ejeção do leite. 


Atosibano (antagonista da ocitocina) 
Vasopressina (HAD) 


Já outra revisão sistemática* mostrou que a calcitonina causou 
significativa redução no risco de fraturas vertebrais em mulheres 
pós-menopáusicas. 

Os hormônios T, e T, são derivados iodados do aminoácido 
tirosina. Sua síntese requer quantidades adequadas de iodo exó- 
geno proveniente da dieta. Baixo consumo diário de iodo impede 
a síntese normal dos hormônios e leva a hipertrofia da glândula 
(bócio) e hipotireoidismo. O iodo absorvido na dieta é convertido a 
iodeto no trato gastrintestinal, antes de ser absorvido e distribuído. A 
tireoide capta o iodeto, contendo o maior pool corporal de iodo. A 
maior parte desse iodo encontra-se organificada, ou seja, ligada aos 
resíduos de tirosina da molécula de tireoglobulina. Os compostos 
iodados de tirosina são posteriormente acoplados para formação 
dos hormônios. T, e T, são estocados dentro da molécula de ti- 
reoglobulina e, dali, secretados para a circulação após clivagem 
proteolítica da molécula de tireoglobulina. Na corrente sanguínea, 
T; e T, são transportados ligados a proteínas plasmáticas, como 
globulina de ligação da tiroxina (TBG), pré-albumina de ligação 
da tiroxina (TBPG), albumina e algumas lipoproteínas. Apenas 
pequena porcentagem desses hormônios está presente no plasma 
em forma livre. Embora T, seja o principal hormônio secretado 
pela tireoide, virtualmente todos os efeitos hormonais são media- 
dos por T;, pois há conversão periférica de T, em T;. 

As principais indicações terapêuticas de T, e T, são reposição 
hormonal, quando sua secreção endógena é deficiente (hipoti- 
reoidismo, cretinismo) ou há resistência congênita ao hormônio 
(com leve hipotireoidismo, bócio e outros defeitos) ou ainda 
em síndrome de Pendred, em que um defeito congênito limita a 
incorporação de iodo ao hormônio da tireoide.* 

A tiroxina (T;) é o hormônio de escolha para o tratamento 
de hipotireoidismo. Já T, é usado em casos de mixedema e na 


Tratamento de trabalho de parto prematuro. 
Tratamento de diabetes insípido hipofisário. Tratamento de sangramento digestivo. 


preparação de pacientes com carcinoma de tireoide para terapia 
com iodo radioativo. 

Medicamentos antitireoidianos têm a finalidade de corrigir 
hiperfunção glandular — hipertireoidismo. Os de uso corrente são 
carbimazol, metimazol e propiltiouracil (ver capítulo de fármacos 
e tiroide). 


HORMÔNIO DA PARATIREOIDE 


Glândulas paratireoides produzem um pró-hormônio que é 
convertido em hormônio paratireóideo ou paratormônio (PTH). 
Esse exerce papel regulador no metabolismo de cálcio, fosfato e 
magnésio. A homeostase mineral óssea envolve PTH, calcitonina 
e 1,25-di-hidroxicolecalciferol (calcitriol), metabólito ativo da 
vitamina D, os quais agem em rins, intestino e ossos.” 

PTH é rapidamente liberado da paratireoide em resposta à 
diminuição da concentração plasmática de cálcio iônico. Age 
diretamente em rins e ossos e indiretamente no intestino para 
restaurar o nível plasmático de cálcio. Alterações no nível extra- 
celular de magnésio têm efeito similar na secreção de PTH. 

Nos rins, PTH aumenta a absorção tubular de cálcio e magné- 
sio e a excreção de fosfato e bicarbonato, por meio da inibição de 
reabsorção desses íons no túbulo proximal. O aumento da excre- 
ção urinária de bicarbonato tende a provocar acidose metabólica, 
que, por sua vez, diminui a capacidade de ligação do cálcio à 
albumina plasmática, aumentando o cálcio iônico. A hiperfosfa- 
túria evita que o fosfato liberado dos ossos cause hiperfosfatemia, 
e, indiretamente, pelo efeito hipofosfatêmico, estimula a forma- 
ção de calcitriol nos túbulos renais. Calcitriol age diretamente 
no intestino, aumentando a absorção do cálcio. 


No tecido ósseo, PTH aumenta a taxa de reabsorção óssea, 
elevando concentrações de cálcio e fosfato no líquido extracelu- 
lar. Outros fatores que não paratormônio são considerados mais 
importantes nos distúrbios da calcificação. Assim, ingestão diária 
de cálcio e uso de vitamina D têm mostrado significativo papel 
num desfecho importante dos distúrbios do cálcio que é a fratura 
óssea." O Clinical Evidence"! classifica o hormônio da parati- 
reoide entre as medidas com benefício definido na prevenção 
de fraturas. 

A calcitonina é hormônio hipocalcémico cujas ações se opõem 
àquelas de PTH. 


HORMÔNIOS PANCREÁTICOS 


O pâncreas (a maior glândula digestiva do organismo) exerce 
funções exócrina e endócrina (produção de insulina, glucagon, 
somatostatina e peptídeos pancreáticos). As enzimas digestivas 
pancreáticas são responsáveis pelo processamento do alimento 
ingerido a fim de que esse seja absorvido. Os hormônios secreta- 
dos pelo pâncreas endócrino controlam todos os outros aspectos 
da nutrição celular, desde a taxa de absorção até o metabolismo 
dos nutrientes. 

A insulina, produzida em células beta das ilhotas de Lan- 
gerhans, liga-se a receptores específicos na superfície da mem- 
brana celular de tecidos-alvo. Alterações em concentração e 
afinidade do receptor afetam a ação do hormônio. Obesidade, 
grande ingestão de glicídios e hiperinsulinemia exógena pro- 
longada associam-se a aumento crônico dos níveis de insulina e 
consequente diminuição do número de receptores (down regu- 
lation), enquanto exercício físico e jejum induzem o inverso (up 
regulation). Embora atue de forma direta ou indireta em virtual- 
mente todos os tecidos, os efeitos metabólicos mais importantes 
ocorrem em fígado, músculo esquelético e tecido adiposo, onde 
afeta o metabolismo de glicídios, lipídeos e proteínas. A insuli- 
na endógena aumenta a captação celular de glicose, promove a 
conversão de glicose em glicogênio e diminui a gliconeogéne- 
se. É um hormônio anabolizante, incluindo armazenamento de 
nutrientes celulares. 

A secreção de insulina é estimulada por ação de glicose, 
aminoácidos, ácidos graxos, corpos cetônicos e sulfonilureias 
(antidiabéticos). Aminoácidos (principalmente arginina), hor- 
mónios gastrintestinais (gastrina, secretina, enteroglucagon, 
colecistocinina, polipeptídeo inibitório gástrico) e estimulação 
vagal e beta-adrenérgica potencializam a resposta das células 
betapancreáticas à glicose.” 

Estimulação alfa-adrenérgica, somatostatina, diazóxido, fe- 
nitoína, vimblastina e colchicina inibem a liberação da insulina 
pelas células betapancreáticas. 

A secreção de insulina evocada por glicose é bifásica: o pri- 
meiro pico ocorre em 1 a 2 minutos e tem curta duração; a se- 
gunda fase tem início demorado e duração mais longa. 

A insulina circulante tem meia-vida de 5 a 6 minutos em 
indivíduos normais. Em jejum, a concentração de insulina na 
circulação periférica é de 0,5 nanograma/ml. Depois de uma 
refeição, essa concentração se eleva rapidamente. 

Sua deficiência absoluta ou relativa determina o diabetes 
melito. A prevalência dessa doença tem aumentado mundial- 
mente, predominantemente devido a mudanças no estilo de vida 
e obesidade. '? Constitui importante problema de saúde, já que 
prolongada hiperglicemia e dislipidemia levam a aterosclerose, 
nefropatia, oftalmopatia e neuropatia diabéticas. 
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A terapia do diabetes melito consiste na administração subs- 
titutiva de insulinas exógenas ou de seus análogos ou de anti- 
diabéticos orais de variadas classes farmacológicas (ver capítulo 
de antidiabéticos). 

O glucagon é produzido pelas células alfa das ilhotas de 
Langerhans. Estimula a mobilização da glicose proveniente dos 
nutrientes. Também favorece a produção de glicose a partir de 
outras fontes que não glicídios, provendo a glicose necessária 
durante a infecção e o estresse. O glucagon fornece substrato 
energético aos tecidos quando não existe alimento para absorção 
(intervalo das refeições). Sua secreção é inibida por glicose. Ami- 
noácidos, catecolaminas, hormônios gastrintestinais (colecisto- 
quinina, gastrina, peptídeo inibitório gástrico) e glicocorticoides 
estimulam essa secreção, como também o faz a estimulação sim- 
pática e parassimpática, de fundamental importância na resposta 
pancreática à hipoglicemia. No fígado, principal órgão-alvo, o 
hormônio atua por meio de ligação a receptor em superfície de 
hepatócito, ativando adenilato ciclase e produzindo cAMP e esti- 
mulando glicogenólise, gliconeogénese e cetogénese. Glucagon 
exógeno é usado para tratar hipoglicemia grave. 

A somatostatina, polipeptídeo cíclico presente na periferia das 
células deltapancreáticas e em outros tecidos (diversas regiões 
do córtex cerebral e trato gastrintestinal), foi identificada pela 
primeira vez no hipotálamo. Deve seu nome à propriedade de 
inibir a liberação do hormônio do crescimento (somatotrofina) 
pela hipófise. Secretada em resposta a glicose, arginina, hor- 
mônios gastrintestinais e tolbutamida, serve como reguladora 
parácrina de pâncreas endócrino e trato gastrintestinal (retarda o 
esvaziamento gástrico, diminui a secreção de gastrina e o fluxo 
esplênico). A importância da somatostatina circulante ainda não 
foi esclarecida. Teria usos terapêuticos no manejo de tumores 
como insulinoma, glucagonomas, VIPomas, carcinoides e ade- 
nomas secretores de hormônio de crescimento, mas sua curta 
meia-vida é fator limitante, pelo que análogos de longa ação 
(octreotida e lanreotida) são mais utilizados. 

Polipeptídeo pancreático (PP) é encontrado em células F pan- 
creáticas, cuja função fisiológica é desconhecida até o momento. 
Em indivíduos normais, os níveis basais de PP aumentam em 
abuso de álcool, diarreia, insuficiência renal crônica, hipoglice- 
mia e doenças inflamatórias. 

As células pancreáticas são também reguladas por hormônios 
secretados nas células adjacentes, determinando efeitos pará- 
crinos. 


HORMÔNIOS GONADAIS 

São secretados por ovários e testículos. 

Ovários produzem hormônios esteroides (estrogênios e pro- 
gesterona) e peptídicos (inibina e ativina) que atuam sobre o 
trato genital e o eixo hipotálamo-hipófise. Na mulher, a síntese 
hormonal segue um padrão cíclico durante a idade reprodutiva e 
reflete dois fenômenos: crescimento de folículos — que passam 
por processo de recrutamento, seleção e dominância, culminando 
com ovulação — e, na fase pós-ovulatória, atividade de corpo 
lúteo. Também regulam a preparação cíclica do trato reprodutor 
para a fertilização e a implantação. 

Os estrogênios são responsáveis por modificações físicas e 
comportamentais que caracterizam a puberdade no sexo femini- 
no, tais como crescimento de mamas, deposição de gordura sub- 
cutânea no padrão ginecoide, estirão de crescimento seguido de 
fechamento de epífises e transformações uterinas que culminam 
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na primeira menstruação. Na pele, têm efeito antiandrogênico, 
definindo padrão feminino de distribuição de pelos sexuais, além 
de reduzirem a oleosidade e a formação de acne. Influenciam o 
crescimento uterino peripuberal e aumentam a motilidade tubária 
e a ceratinização do epitélio vaginal. No endométrio, induzem 
proliferação celular e espessamento de epitélio e estroma, além 
de aumentarem os receptores de progesterona. A flutuação de 
níveis de estradiol ao longo do ciclo menstrual interfere com a 
proliferação de endométrio e a libido. Na gravidez, observam- 
se crescimento mamário, pigmentação das aréolas, cloasma e 
hipertrofia uterina, devidos a quantidades consideráveis de es- 
triol placentário. Já no climatério ocorrem alterações de humor, 
perda de massa óssea, atrofia urogenital, distúrbios vasomotores 
e dislipidemia, sinais e sintomas comprovadamente associados 
à carência estrogênica. Os estrogênios também têm importantes 
ações nos homens, influenciando a espermatogênese e o com- 
portamento e tendo efeitos sobre os ossos.” 

A progesterona produz modificações no endométrio durante 
a gravidez, possibilitando o alojamento e o desenvolvimento do 
embrião na cavidade uterina. Também determina transforma- 
ções cíclicas, como alterações de humor (tensão pré-menstru- 
al), elevação de temperatura basal, turgência mamária, aumento 
de viscosidade do muco cervical, as quais acompanham a fase 
ovulatória. Menstruação regular é decorrente de redução abrupta 
na progesterona circulante. No endométrio, antagoniza efeitos 
proliferativos de estradiol e induz diferenciação e atividade secre- 
tora de glândulas endometriais. No miométrio, também por ação 
antiestrogênica, diminui a excitabilidade de células musculares, 
tornando-as menos sensíveis à ocitocina, o que é fundamental 
para evitar contrações prematuras que interrompam a gravidez. 
A ação miorrelaxante também explica a pirose e a constipação 
comuns em gestantes. Ainda prepara glândulas mamárias para 
a lactação. 

Hormônios femininos, estrogênicos e progestogênicos, são 
usados em contracepção hormonal (ver capítulo de contracep- 
tivos hormonais) e foram preconizados na terapia de reposição 
hormonal na menopausa. Desde 2000, essa última prática foi 
contestada pelos resultados de grandes ensaios clínicos rando- 
mizados que apontaram mais malefícios que benefícios nas mu- 
Iheres sob uso hormonal prolongado. Os estrógenos, associados 
ou não a progestogênios, ainda têm indicação para o controle 
sintomático de distúrbios vasomotores e a atrofia urogenital por 
tempo que não exceda cinco anos.'^ 

Nos testículos produzem-se androgênios, fundamentais para 
o amadurecimento sexual e a fertilidade masculina." A partir da 
puberdade masculina, determinam caracteres sexuais secundá- 
rios. Nas células intersticiais de Leydig, sintetiza-se testosterona 
a partir de colesterol. Sua secreção é regulada pela liberação 
de hormônio luteinizante (LH) pela hipófise. Nas mulheres, a 
testosterona parece influenciar libido, energia e força muscular 
e óssea. A maior indicação terapêutica da testosterona é no hi- 
pogonadismo masculino. Há derivados absorvíveis por via oral, 
os esteroides anabolizantes. Sua utilização em atletas é prática 
proibida pela legislação esportiva. 


HORMÔNIOS ADRENAIS 


A glândula adrenal se divide em zonas medular e cortical. 
A principal secreção da medula adrenal é a epinefrina, consi- 
derada substância autonómica. As secreções corticais incluem 
glicocorticoides (cortisol e corticosterona) — com predomi- 


nantes efeitos no metabolismo de carboidratos, no estresse e 
nas respostas inflamatória e imune; mineralocorticoide (al- 
dosterona) — regulador de concentrações de sódio e potássio 
no meio extracelular; e androgênios (desidroepiandrosterona 
e androstenediona). As adrenais produzem ainda desoxicorti- 
costerona (mineralocorticoide fraco) e mínima quantidade de 
estradiol. Sua maior contribuição para a síntese de estrogênios 
consiste no fornecimento de androstenediona para conversão 
periférica em estradiol. 

A secreção de glicorticoides é determinada pelas flutuações 
na liberação de hormônio adrenocorticotrófico hipofisário. O 
nível circulante dos corticoides retroalimenta negativamente 
o hormônio liberador de corticotrofina no hipotálamo. Os três 
órgãos constituem o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal. Há três 
características desse eixo: ritmo circadiano (pico de corticoides 
circulantes às 8 horas da manhã), retroalimentação reguladora 
negativa e ativação em resposta a estresse. '* 

A hiperfunção da glândula se dá por doença (síndrome de 
Cushing primária) ou administração crônica de corticoides exó- 
genos (hipercorticismo medicamentoso). Observam-se muitos 
efeitos adversos sistêmicos em consequência do uso prolongado 
de corticosteroides. A insuficiência primária ou secundária da 
adrenal requer terapia substitutiva com corticoides. O mesmo 
ocorre na hiperplasia adrenal congênita, que se caracteriza pela 
deficiência de síntese endógena desses compostos. 

Há inúmeros análogos sintéticos do cortisol, utilizados princi- 
palmente como anti-inflamatórios, antialérgicos e imunodepres- 
sores. Eles também são usados, tópica ou sistemicamente, em 
várias condições patológicas (ver capítulo de anti-inflamatórios 
esteroides). 
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PRINCÍPIOS GERAIS NO TRATAMENTO DE DOR 


Maria Beatriz CARDOSO FERREIRA 


INTRODUÇÃO 


Dor é uma das grandes preocupações da humanidade. Desde 
tempos mais remotos, o homem busca esclarecer as razões de sua 
ocorrência, bem como estabelecer medidas eficazes destinadas 
aseu controle. Como sistema de alarme que proporciona pronto 
afastamento de circunstâncias danosas, a dor tem função adap- 
tativa.' Deve ser vista como mecanismo útil de evolução, que 
emergiu a fim de tornar o indivíduo capaz de reagir ao perigo e 
sobreviver a condições ambientais de risco. Não há sobrevivência 
sem dor.’ Embora seja universalmente evitada, em condição rara 
na qual há ausência de percepção de dor (analgesia congênita), 
os indivíduos têm pobre qualidade de vida e reduzida expectativa 
de sobrevivéncia.' Na sociedade, pacientes com essa alteração 
neurológica aprendem a seguir instruções para evitar o peri- 
go. Mesmo assim, podem apresentar lesões osteoarticulares e 
cutâneas provocadas por mau posicionamento ou exageros na 
realização de determinados movimentos. Paralelamente, estão 
expostos a risco de situações graves passarem despercebidas, 
como, por exemplo, infarto do miocárdio ou abdômen agudo 
por peritonite.? 

Diz-se que compreender dor é compreender a medicina.’ É 
sintoma comum a muitos quadros clínicos, sendo razão frequente 
de procura por auxílio médico. Nos Estados Unidos, só perde 
para resfriado comum como motivo de busca de cuidados de 
atenção primária. Em oncologia, 20% a 50% dos adultos rela- 
tam dor no momento do diagnóstico do câncer, taxa que pode 
chegar a 75% em casos de doença avançada. Até 80% descre- 
vem sua dor como de moderada a intensa. Crianças com câncer 
têm experiência similar.55 Pacientes pediátricos oncológicos 
referiram que apresentavam mais medo de dor que de outros 
problemas relacionados à doença. Para a maioria deles, dor é 
causa de maior desconforto e sofrimento que náusea induzi- 
da pela quimioterapia.' Mesmo alta, a frequência de quadros 
dolorosos relatada na literatura provavelmente é subestimada. 
Os chamados sofredores silenciosos incluem aquelas pessoas 
que apresentam dores crônicas sem procurar ajuda profissional. 
Estudo transversal com base populacional (n = 5897) mostrou 
que 22,4% de indivíduos adultos com dor há mais de 3 meses 
não informaram seus médicos sobre isso.” Desses sofredores 
silenciosos, 70,6% relataram dor de moderada a intensa, 49,2% 
apresentavam dores frequentes (mais de 8 dias por mês) e 40,6% 
descreveram ambos os desfechos. Também referiram que a dor 
interferia com suas atividades gerais e o sono, em nível levemente 
menor que aquele descrito por pacientes que haviam procurado 


seus médicos devido à dor. Sofredores silenciosos realizaram, em 
média, cinco consultas médicas/ano, o que foi significativamente 
inferior ao observado entre aqueles que buscaram ajuda para 
suas dores (nove consultas/ano). Autores concluíram que um de 
cada cinco indivíduos com dores crônicas não buscou cuidados 
médicos e que esse grupo, portanto, é desconhecido dentro do 
sistema de saúde.” 

Dor é fenômeno complexo que envolve tanto eventos neu- 
rofisiológicos quanto experiência de sofrimento que mobiliza o 
instinto humano de cuidado. Na atualidade, a sociedade tem-se 
mostrado cada vez menos tolerante à falta de atenção médica 
para dores e sofrimento humanos." Nos anos 1990, a American 
Pain Society declarou ser a dor o “quinto sinal vi do exame 
médico.” O sistema médico norte-americano Veteran's Affairs 
foi o primeiro a responder a essa tendência em larga escala, 
adotando o conceito e exigindo que dor fosse avaliada como 
sinal vital em todos os seus hospitais. A Joint Commission on 
Accreditation of Healthcare Organizations (JCAHO) seguiu o 
mesmo caminho, passando a exigir que instituições de cuidados 
de saúde proporcionem avaliação e tratamento de dor de forma 
organizada, a fim de serem creditadas. Nos Estados Unidos, ato 
do Congresso declarou o período de 2001-2010 como The Deca- 
de of Pain Control and Research. Paralelamente, foi proposta a 
criação da Medicina da Dor (Pain Medicine) como especialidade 
específica. i^o 

Dor é definida como experiência sensorial e emocional de- 
sagradável, relacionada a dano tecidual real ou potencial, ou 
descrita em termos desse tipo de dano.''" A partir desse con- 
ceito, podem-se distinguir dois componentes: sensação dolorosa 
propriamente dita, também denominada componente perceptivo- 
discriminativo ou nocicepção, e reatividade à dor. 


Dor resulta de dois componentes: nocicepção e reatividade 
emocional à dor. 


Nocicepção, termo derivado de noci (dano ou injúria em latim), 
é usado para descrever a resposta neural a estímulos traumáticos 
ou lesivos. Refere-se à atividade do sistema nervoso aferente in- 
duzida por estímulos nocivos, tanto exógenos (mecânicos, quími- 
cos, físicos e biológicos) quanto endógenos (inflamação, aumento 
de peristaltismo, isquemia tecidual). Compreende recepção dos 
estímulos por estruturas periféricas específicas, condução até o 


sistema nervoso central, por meio de vias nervosas sensitivas, e 
integração da sensação dolorosa em níveis talâmico e cortical. Já 
a reação à dor compreende comportamentos defensivos — desde 
a retirada reflexa da área afetada para longe do fator agressor 
até respostas emocionais complexas, expressas por padrões de 
comportamento inatos e aprendidos, e sensações subjetivas de 
desconforto e sofrimento.*!? 

Nociceptores sáo representados, em sua maioria, por termi- 
nações nervosas livres de nervos sensitivos. Vários tipos são des- 
critos. Mecanorreceptores respondem à pressão. Nociceptores 
silentes atuam apenas em presença de inflamação. Receptores 
polimodais mecânicos e de calor, os mais prevalentes, respondem 
a pressão excessiva, extremos de temperatura (> 42ºC e < 18*C) 
e presença de substâncias algogênicas (bradicinina, histamina, 
serotonina, H', K*, prostaglandinas e ATP). Adaptam-se lenta- 
mente a pressões mais intensas e apresentam sensibilização a 
calor. Nociceptores convertem ampla faixa de estímulos nocivos 
ambientais em sinais eletroquímicos que percorrem axônios de 
células sensoriais (conhecidos como neurônios aferentes primá- 
rios ou de primeira ordem), cujos corpos neuronais localizam-se 
no gânglio dorsal da medula espinhal. Esses axônios constituem 
as fibras nervosas de tipo A8 e C. As primeiras, mielinizadas e 
com maior velocidade de condução, contribuem para a 
de dor de forma rápida. Conduzem estímulos relacionados a dor, 
tato e temperatura fria. Já as fibras C, não mielinizadas e com 
menor velocidade de condução, relacionam-se principalmente a 
dor de caráter dolente. Conduzem estímulos relacionados a dor, 
tato e temperaturas fria e quente, além de constituírem fibras 
simpáticas pós-ganglionares que regulam funções de sistema 
nervoso autónomo.!'-'^ Anestésicos locais bloqueiam essas fibras, 
o que justifica abolição de dor, perda de tato e discriminação de 
calor ou frio (quando se aplicam estímulos específicos em pele 
ou mucosas), além de vasodilatacáo.!* 

Em tecidos normais, nociceptores não respondem a estímulos 
leves. Porém, na presença de agressão tecidual, podem ser sen- 
sibilizados (hiperalgesia primária) por substâncias algogênicas 
liberadas pelos tecidos lesados, como histamina, serotonina, bra- 
dicinina e prostaglandinas. As últimas estimulam diretamente as 
terminações nervosas livres. Hiperalgesia primária caracteriza-se 
por redução de limiar de nociceptores, aumento da frequência de 
resposta à mesma intensidade de estímulo, redução na latência 
dessa resposta e ocorrência de disparos espontâneos, mesmo 
após cessação dos estímulos. É o que se observa em queimaduras 
solares leves, em que estímulos previamente não nocivos (como 
toque de roupa ou mão de outra pessoa) desencadeiam descon- 
forto. Paralelamente, a estimulação nociceptiva inicia resposta 
inflamatória neurogênica (hiperalgesia secundária), caracterizada 
por vermelhidão no sítio de lesão e ao seu redor (eritema), edema 
local e sensibilização a estímulo nocivo. Tal resposta decorre da 
liberação de vários neurotransmissores (particularmente substán- 
cia P, neurocinina A e peptídeo relacionado ao gene da calcitoni- 
na — calcitonin gene-related peptide ou CGRP) de terminações 
de fibras aferentes primárias (daí a expressão “neurogênica”). 
A liberação desses peptídeos resulta em excitabilidade altera- 
da de fibras nervosas sensoriais e simpáticas, vasodilatação e 
extravasamento de plasma e proteínas plasmáticas e liberação 
de mediadores químicos por células inflamatórias. A atuação 
desses neurotransmissores, junto com a atividade de mediadores 
inflamatórios (potássio, bradicinina, histamina, óxido nítrico, 
prostaglandinas, serotonina, neurotrofinas e citocinas) liberados 
no local da lesão, é responsável pelo processo de sensibilização 
periférica. '''2!* Anti-inflamatórios não esteroides, bloqueando 
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a síntese de prostaglandinas, determinam analgesia e reduzem 
resposta inflamatória. 

Em sequência, estímulos nocigênicos são conduzidos atra- 
vés de fibras nervosas sensitivas até o como dorsal da medula 
espinhal. A partir daí, partem duas vias — paleoespinotalâmica 
(trato espinotalâmico medial) e neoespinotalâmica (trato espi- 
notalâmico lateral) -, que alcançam o sistema nervoso central, 
onde, em níveis talâmico e cortical, se faz a integração da sen- 
sação dolorosa. Fibras do trato paleoespinotalâmico projetam-se 
também para a substância cinzenta periaquedutal, representando 
importante ligação entre vias que trazem informações nocicep- 
tivas e aquelas que as modulam, reduzindo percepção de dor. 
Fibras colaterais desse trato alcançam, ainda, o sistema reticular 
ativador e o hipotálamo, sendo responsáveis pela resposta de 
alerta associada à presença de dor. Sua projeção para estruturas 
do sistema límbico explica o aparecimento de respostas emocio- 
nais desagradáveis. ">+ 

Quando impulsos fortes e prolongados chegam da periferia, 
pode aumentar a responsividade de neurônios do corno dorsal da 
medula e facilitação de input adicional. Esse fenômeno é denomi- 
nado sensibilização central (ou memória da dor). Deixa de existir 
simples relação de estímulo e resposta, e passa a ocorrer gradual 
elevação de atividade neuronal medular. Assim, quando o orga- 
nismo é exposto a estimulação igual ou similar, há reação mais 
rápida e prolongada do sistema nervoso central. Isso significa que 
estímulos adicionais serão amplificados e apresentarão duração 
mais longa. Estudos indicam que esse processo de facilitação po- 
de determinar hiperalgesia, alodinia, dor persistente e prolongada 
após lesões teciduais, contribuindo para o desenvolvimento, por 
exemplo, de dores crônicas pós-operatórias.!'-!*! O conceito de 
analgesia preemptiva foi introduzido com base no pressuposto de 
que fármacos com efeitos anestésicos ou analgésicos, adminis- 
trados antes da incisão cirúrgica, poderiam prevenir o fenômeno 
de sensibilização central, reduzindo níveis de dor pós-operatória 
a curto e longo prazos.^!2154* 

A transmissáo de estímulos nocivos desde a periferia até os 
centros cerebrais nào é processo linear. Circuitos em diferentes 
níveis têm a capacidade de alterar marcadamente a passagem dos 
impulsos e, portanto, a resposta à estimulação nociva. O balanço 
da atividade entre circuitos excitatórios e inibitórios determinará 
quais serão as mensagens que chegarão ao cérebro. 

A modulação central inibitória de dor pode ocorrer por meio 
de mecanismos existentes no próprio segmento medular que re- 
cebe impulsos ou de atividade de vias descendentes (com origem 
supraespinhal). Neurônios encefalinérgicos encontrados na subs- 
tância gelatinosa da medula espinhal (interneurônios) exercem 
papel fisiológico inibitório, modulando a informação em nível 
de primeira sinapse central. Ao lado dos opioides endógenos, 
glicina e ácido gama-aminobutírico (GABA) - aminoácidos que 
atuam como neurotransmissores inibitórios — parecem exercer 
importante papel na inibição segmentar da dor.''* Dentre com- 
postos GABAérgicos, somente o baclofeno, agonista GABA-B, 
mostrou-se clinicamente útil como analgésico, sendo usado em 
dores crônicas oncológicas e neuralgia de trigémeo. 9?! 

Inibição supraespinhal de dor envolve substância cinzenta 
periaquedutal, formação reticular e núcleo magno da rafe, sendo 
mediada por neurotransmissores que se ligam a receptores adre- 
nérgicos, serotoninérgicos e opioides."!? Isso explica o efeito 
de antidepressivos tricíclicos como adjuvantes em dor crônica, 
já que bloqueiam a recaptação de catecolaminas e serotonina no 
sistema nervoso central.'’??* Clonidina, agonista alfa,-adrenér- 
gico, produz significativa analgesia em seres humanos, quando 
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administrada por via epidural ou intravenosa. Analgésicos 
opioides, como morfina, petidina e codeína, atuam em receptores 
opioides existentes em níveis medular e supraespinhal, modu- 
lando inibitoriamente a transmissão de impulsos periféricos em 
corno dorsal da medula espinhal e reforçando a atuação de siste- 
mas eferentes inibitórios. Além disso, interferem na interpretação 
afetiva da dor, por meio da sua ação supraespinhal. O sistema 
límbico, rico em receptores opioides, parece mediar a resposta 
afetiva desses analgésicos, expressa como euforia e sensação 
de bem-estar, responsáveis em grande parte pelo potencial de 
abuso.” 

Reatividade emocional corresponde à interpretação afetiva 
de dor, de caráter individual, influenciada por estados ou traços 
psicológicos, experiências prévias e fatores culturais, sociais 
e ambientais. Esses fatores são capazes de filtrar, modular ou 
distorcer a sensação dolorosa, de modo que a resposta à dor 
pode variar marcadamente de um indivíduo para outro, assim 
como em momentos diferentes do mesmo indivíduo, apesar de a 
nocicepção ser igual.*!! Tem sido abordada sob a forma de dois 
componentes — sofrimento e comportamentos de dor. O primeiro 
refere-se à resposta afetiva negativa inerente à dor, comumente 
levando o paciente ao serviço de saúde. No entanto, com fre- 
quência, é componente colocado em segundo lugar, pois se dá 
primordial importância à busca de eventual lesão tecidual, cau- 
sadora da queixa. Isso faz com que muitas vezes o paciente fique 
insatisfeito com o atendimento recebido, apesar de o componente 
nociceptivo ter sido adequadamente avaliado pelo profissional. 
Embora requeira tempo para ouvir o paciente, abordagem do 
sofrimento associado à dor também deve ser feita, sob o risco 
de o tratamento não ser completamente bem-sucedido. Expres- 
sões faciais típicas, gemidos e lamentações, claudicação, busca 
contínua de cuidados médicos, limitação funcional específica, 
incapacidade para a realização de atividades diárias, absenteísmo 
ao trabalho ou à escola são comportamentos de dor comumente 
observados. Todos os componentes são reais para os pacientes. 
Logo, a questão apropriada para o profissional de saúde não é se 
queixas são válidas ou reais e, sim, quais componentes contri- 
buem para a dor, e que medidas terapéuticas são efetivas.* 


Dor é sempre subjetiva, associada a sofrimento, e como tal 
| deve ser tratada. 
L 


Importante mudança de paradigma, com repercussões clínicas 
significativas, constou da compreensão de que dor não é sinô- 
nimo de dano tecidual, e de que esse nem sempre se associa a 
sofrimento ou comportamentos de dor. Lesões de sistema nervoso 
periférico, medula espinhal ou cérebro podem determinar relatos 
de dor, mesmo na ausência de estímulo nocivo. Pacientes com 
dor de membro fantasma ou neuralgia de trigêmeo, por exemplo, 
não apresentam lesão detectável. Síndrome talâmica, síndrome 
dolorosa complexa regional, dor facial atípica e neuralgia pós- 
herpética são situações clínicas com dor sem nocicepção. Além 
disso, especialmente em quadros crônicos, comportamentos de 
dor podem decorrer de fatores ambientais e consequências ante- 
cipatórias, influências não habitualmente consideradas ou avalia- 
das. Ansiedade e depressão influenciam e são influenciadas por 
dor. Por outro lado, é bem conhecido o relato de pouca ou nenhu- 
ma dor por soldados gravemente feridos, relacionado à ativação 
de mecanismos moduladores inibitórios centrais. Assim, ouvir 


o paciente e entender o contexto em que está inserido, incluindo 
ideias, sentimentos, crenças e cultura, fazem-se importantes para 
avaliação de sua dor e resposta a tratamento.*'? 

Dor pode determinar complicações clínicas e cirúrgicas. Tra- 
tamento inadequado de dor contribui, por exemplo, para a ocor- 
rência de delírio em idosos. A prescrição de doses insuficientes 
de analgésicos opioides, após fraturas ósseas ou seus reparos 
cirúrgicos, associou-se a risco aumentado de delírio, tanto em 
pacientes cognitivamente normais quanto naqueles com prejuízos 
cognitivos. Tal dado se reveste de importância na medida em que 
é comum a prática de prescrever analgésicos em esquema de 
demanda (“se necessário”) em hospitais, e pacientes com defi- 
ciência cognitiva podem ser incapazes de interpretar seu descon- 
forto e solicitar analgésicos, gerando alterações comportamen- 
tais, como agitação, agressividade e delírio.” Paralelamente, em 
ambiente doméstico, a presença de dor pode incapacitar idosos 
para a realização de atividades diárias (comer, vestir-se, realizar 
higiene pessoal e mover-se no leito), além de causar redução de 
força muscular e de desempenho físico. Quanto mais intensa a 
dor, maiores parecem ser suas consequências clínicas.” 

A presença de dor pós-cirárgica pode resultar em respos- 
tas endócrino-metabólicas que contribuem para a ocorrência de 
complicações. Estudos observacionais, meta-análises, revisões 
sistemáticas e ensaios clínicos sugerem que tratamento analgé- 
sico efetivo associa-se a redução de mortalidade e complicações 
pós-operatórias, especialmente pulmonares e cardiovasculares. 
Alívio eficaz de dor também facilita a recuperação, permitindo 
deambulação precoce e redução do tempo de permanência em 
unidade de cuidados intensivos e hospital." 

Dor crônica após cirurgias apenas recentemente passou a ser 
considerada complicação pós-operatória significativa. Sua in- 
cidência varia de acordo com os procedimentos, mas pode ser 
bastante alta — 30% a 81% em amputação de membros, 22% a 
67% após toracotomia, 17% a 57% em cirurgia mamária, 6% a 
56% após colecistectomia e 4% a 37% após correção de hérnias. 
Dor persistente foi relatada por 12% das pacientes submetidas a 
cesariana, em seguimento de 10 meses. Embora vários fatores de 
risco possam estar envolvidos (condições psicológicas, orienta- 
ção da incisão em relação à distribuição nervosa, preexistência 
de dor, suscetibilidade genética, idade e gênero), intensidade 
de dor aguda pós-operatória parece ser o mais importante pa- 
ra o desenvolvimento de dor crônica pós-cirúrgica. Esquemas 
analgésicos eficazes adquirem, assim, papel relevante, embora 
ainda haja carência de estudos nessa área. Alguns ensaios clínicos 
randomizados sugerem que bloqueio epidural contínuo, iniciado 
previamente à incisão, pode reduzir a incidência de dor crônica 
pós-operatória, em avaliações de três e seis meses. 


| 
| Analgesia pós-operatória insuficiente pode originar dor 
| crônica após o ato cirúrgico. 


Apesar de sua alta prevalência, das consequências que acar- 
reta, dos avanços tecnológicos e da disponibilidade crescente de 
opções terapêuticas, a dor ainda não é adequadamente tratada em 
todos os casos. Estima-se que até 65% dos pacientes submetidos 
a cuidados primários de saúde relatem dor.' Da mesma forma, 
dores pós-operatórias permanecem subtratadas, tanto em adul- 
tos quanto em criangas.***° Aproximadamente três quartos dos 
pacientes submetidos a cirurgias relatam dor pós-operatória, e 


seu manejo inadequado leva a sofrimentos físicos e psicológicos 
desnecessérios.***' A UK Audit Commission propôs que menos 
de 20% dos pacientes deveriam experimentar dor intensa após 
cirurgias, sendo ideal frequência inferior a 5%. Revisões mostram 
que tais objetivos estão longe de serem atingidos. Observou-se 
que 67% dos pacientes tratados com analgesia intramuscular, 
36% dos submetidos a analgesia autocontrolada e 21% daque- 
les sob analgesia epidural relataram dores agudas moderadas e 
intensas.*** Em hospitais, 25% a 67% dos pacientes clínicos e 
cirúrgicos experimentam pelo menos um episódio de dor mode- 
rada a intensa durante sua permanência. Quadro similar existe 
com o tratamento de dores oncológicas. Embora estimativas 
variem, dor crônica oncológica intensa ocorre em aproximada- 
mente 33% dos pacientes em tratamento ativo e 67% daqueles 
com doença avançada. Mesmo na era das abordagens múltiplas 
(tratamento multimodal), em que 80% das dores oncológicas 
podem ser controladas facilmente, ainda 46% dos pacientes em 
fase terminal carecem de tratamento adequado de dor, segundo 
relato de familiares.*'° 

Razões explicam o tratamento inadequado desse sintoma — 
pouca ou nenhuma atenção às queixas dos pacientes, não uso de 
ferramentas que permitam sua adequada avaliação, desconheci- 
mento de embasamento farmacológico sobre prescrição analgési- 
ca, perpetuação de mitos e concepções errôneas a respeito de dor, 
emprego inadequado de analgésicos em esquema de demanda e 
demasiado temor com relação a riscos de tratamento.*^*^ Para o 
sucesso da terapêutica, é muito importante valorizar a percepção 
de dor referida pelo paciente, a qual pode ser maior ou menor 
do que a antecipada pelo dano tecidual existente. A abordagem 
clínica deve ser direcionada para “paciente com dor” e não para 
“dor supostamente presente em dado indivíduo”. Como dor é 
sensação subjetiva, só consegue ser avaliada por profissional 
de área de saúde a partir do relato feito pelo paciente. Como 
estímulos nociceptivos similares podem produzir variados graus 
de dor em diferentes indivíduos, o profissional pode considerar 
que o paciente exagera sua queixa em relação ao estímulo apli- 
cado. Esse preconceito motiva, às vezes, subtratamento de dor. 
Além disso, inabilidade de comunicação verbal não deve fazer 
com que se neguem possível dor e necessidade de tratamento 
apropriado. Isso pode ocorrer em crianças em fase pré-verbal e 
pacientes com prejuízos cognitivos ou de linguagem, frequentes 
em idosos," Em estudo observacional envolvendo idosos na 
comunidade, mas submetidos a programas de cuidados de saúde 
(n = 3046), dor diária ocorreu em 39%, 49% e 41% daqueles com 
65-74, 75-84 e 85 anos ou mais, respectivamente.“ Desses, 25% 
receberam terapia não opioide para dores leves, 6%, associação 
de analgésicos opioide e não opioide para dores moderadas, e 
3%, analgésico opioide para dores intensas. Indivíduos de maior 
faixa etária e os com baixo desempenho cognitivo tiveram maior 
risco de não receber analgesia. Em outro estudo observacional 
envolvendo 372 idosos da comunidade, 33% apresentavam regis- 
tro, em prontuário médico, de pelo menos um novo episódio de 
dor crônica durante período de 13 meses, incluindo enxaqueca, 
dores lombares e articulares.“ Tratamento foi oferecido para 
86%, mas seguimento ocorreu em apenas 66% dos casos. So- 
mente 10% dos pacientes com prescrição de anti-inflamatórios 
não esteroides receberam atenção apropriada para potenciais 
reações adversas gastrintestinais. Menos de 40% dos indivíduos 
estudados foram avaliados para a presença de dor, em período 
de dois anos. Em terceiro estudo (n — 478), 48% dos indivíduos 
residentes em casas de saúde relataram dor crônica durante a 
entrevista, e, dentre esses, 81% gostariam de receber tratamento. 
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Entretanto, quase metade não tinha sido avaliada por médico 
para a sua dor no último ano, e somente 42% estavam receben- 
do analgésico. Avaliações por enfermeiras licenciadas foram 
documentadas semanalmente; porém, mais de 50% daqueles 
que relataram sintomas de dor crônica na entrevista tinham sido 
avaliados como tendo escore zero nas quatro semanas antece- 
dentes à entrevista.“ 


CLASSIFICAÇÃO DA DOR 


A dor pode ser classificada de acordo com topografia (locali- 
zada e generalizada; superficial, somática profunda e visceral), 
fisiopatologia (orgânica e psicogênica), estruturas afetadas (no- 
ciceptiva e neuropática), intensidade (leve, moderada e intensa) 
€ critério temporal (aguda e crônica). 

Chama-se de dor superficial (tegumentar) aquela advinda de 
processos nociceptivos em pele, tecido subcutâneo e mucosas. 
Caracteristicamente, é bem localizada, aguda e descrita como 
cortante, latejante, em pontada ou em queimação. O componen- 
te perceptivo-discriminativo é o mais importante, com menor 
influência de aspectos afetivos. Anestésicos locais e cetamina 
(antagonista glutamatérgico NMDA) podem determinar, res- 
pectivamente, anestesia e analgesia superficiais eficazes. Dor 
somática profunda tem origem em ossos, músculos, tendões ou 
articulações. Usualmente é mal localizada e descrita como dolen- 
te e limitante. Quanto maiores forem a intensidade e a duração 
do estímulo, maior é a área afetada. Assim, por exemplo, trauma 
em joelho, que inicialmente causa dor apenas nessa articulação, 
pode, pela gravidade da lesão ou sua persistência, levar a dores 
em toda a perna. Analgésicos não opioides são fármacos efetivos 
nessa situação. Dor visceral é aquela determinada por doença 
ou alteração funcional de órgãos internos ou estruturas que os 
recobrem (pleura, pericárdio, peritônio). Tem caráter dolente e di- 
fuso. Frequentemente associa-se com manifestações autônomas, 
tanto simpáticas quanto parassimpáticas, como náusea, vômito, 
sudorese, alterações de pressão arterial, frequências respiratória 
e cardíaca. Analgésicos opioides são particularmente eficazes no 
tratamento desse tipo de dor. '? 

Também é comum a divisão em dor orgánica — frequentemen- 
te de causa conhecida, bem descrita e localizada pelo paciente, 
responsiva às medidas terapêuticas — e psicogênica, pouco de- 
finida, mal situada, para a qual não se encontra causa e que não 
é facilmente aliviada com analgésicos convencionais. Pacien- 
tes com dor psicogênica tipicamente relatam esse sintoma em 
associação a grande ansiedade, medo de deformação ou dano 
corporal e perda de entes queridos precocemente na infância; 
quando na idade adulta, ansiedade é percebida como dor. É mais 
bem abordada por medidas não medicamentosas. Muitas vezes, 
os profissionais reagem negativamente à dor psicogênica, não a 
encarando como queixa real. No entanto, de acordo com o pró- 
prio conceito de dor, as queixas dos pacientes devem ser sempre 
valorizadas. Outras vezes, atribui-se erroneamente o rótulo de dor 
psicogênica às inerentes manifestações subjetivas determinadas 
por processo patológico, especialmente quando esse é de difícil 
diagnóstico. 

Dor nociceptiva ou inflamatória é aquela que decorre da 
ativação de terminações nervosas nociceptivas primárias por 
estímulo nocivo. Inclui, por exemplo, dores por fratura, apen- 
dicite, cólica renal. Dor neuropática associa-se a disfunções 
do sistema nervoso central ou periférico. Decorre de patologia 
em estruturas neurais. É dor iniciada ou causada por lesão 
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primária de sistema nervoso. É descrita como em queimação, 
elétrica ou tipo choque. Frequentemente é relatada em ausên- 
cia de estimulação (espontânea), e mínimos estímulos, como 
leve tato, podem levar a dor exagerada (alodinia).''-? O trata- 
mento de dores nociceptivas envolve comumente o emprego 
de analgésicos opioides e não opioides. Já dores neuropáticas 
requerem o uso de fármacos chamados de adjuvantes, como 
anticonvulsivantes e antidepressivos. 

A categorização da dor quanto à intensidade é feita por meio 
de escalas específicas que discriminam quatro níveis: ausência 
de dor, dores leves, moderadas ou intensas. Tal categorização é 
importantemente considerada em seleção de analgésicos para o 
tratamento de dores agudas e crônicas. 

É importante distinguir dores agudas de crónicas, pois apre- 
sentam marcadas diferenças em termos de etiologia, fisiopatolo- 
gia, sintomatologia associada, condutas diagnósticas e terapéu- 
ticas. Enquanto a dor aguda é sintoma de doença, a dor crônica 
representa por si só uma doença. 

Dor aguda associa-se a lesão tecidual imediata e tem duração 
limitada. É causada por traumas, doenças subjacentes ou altera- 
ções funcionais musculares e viscerais. Geralmente relaciona-se 
a processos inflamatórios (infecciosos ou não), espásticos ou 
isquêmicos. Caracteristicamente, associa-se a resposta neuroen- 
dócrina a estresse, proporcional à intensidade de estímulo. São 
exemplos dores pós-operatórias, pós-traumatismos, associadas 
a infarto do miocárdio, pancreatite ou cálculo renal. Embora 
fatores psicológicos influenciem a experiência de dor aguda, ela 
constitui, na maioria das vezes, resposta nociceptiva à agressão. 
Tem importante objetivo fisiológico — alertar o indivíduo sobre 
algo que está errado, de modo que o organismo possa reagir a 
eventual agressão. Limitações funcionais determinadas pela dor 
previnem danos adicionais ou agravamento da patologia. Na 
maioria dos casos, cessa com a resolução do quadro básico ou a 
administração de analgésicos." 

Dor crônica perdura por longo período de tempo, comumente 
três meses ou mais, embora tal ponto de corte seja arbitrário. "7 
Outra definição, também ambígua, caracteriza dor crônica como 
aquela cuja duração se estende além do período esperado para 
resolução do insulto nociceptivo.'*** Comumente ocorre em al- 
terações musculoesqueléticas (artrite reumatoide, osteoartrite, 
lombalgia), de estruturas nervosas (dor do membro fantasma, 
neuralgia pós-herpética), de sistema nervoso central (lesões de 
medula espinhal, esclerose múltipla) e câncer. 

Dor crônica persistente deixa de ter função biológica. Re- 
presenta estressor físico e emocional significativo, impondo 
sofrimento para pacientes e familiares. Determina limitações 
funcionais e altos custos econômicos e sociais.? Com frequência, 
associa-se a ansiedade, depressão, irritabilidade ou labilidade de 
humor, inatividade e distúrbios de sono. Vários fatores causam, 
perpetuam ou exacerbam a dor crônica, entre eles, presença de 
doença incurável, como câncer, artrite ou neuropatia diabética, 
danos em nervos sensoriais e contratura muscular reflexa. Tam- 
bém trauma emocional, abuso sexual ou físico, consumo ex- 
tramédico de fármacos podem exacerbar ou mesmo causar dor. 

Seu tratamento é complexo, obtendo-se mais sucesso com 
ações multidisciplinares.?* Objetivos terapêuticos devem ser 
claramente explicitados ao paciente, já que se esperam alívio 
de dor e recuperação funcional em torno de 50% dos casos. A 
abordagem é direcionada para a reabilitação e o manejo sinto- 
mático do quadro, mais do que para a cura. Deve ser iniciada 
precocemente, já que estímulos nociceptivos prolongados e ge- 
neralizados aumentam a excitabilidade em medula espinhal, e 


dores persistentes podem induzir danos orgânicos e emocionais. 
Analgésicos e fármacos adjuvantes são usados no manejo da 
própria dor e de manifestações concomitantes. 

No Quadro 18.1, são definidos alguns termos comumente 
empregados em estudo de dor." 


AVALIAÇÃO DE DOR 


É relativamente simples em dores agudas, quando localização, 
aspecto temporal e intensidade são usualmente suficientes na prá- 
ticaclínica. Entretanto, outros aspectos necessitam ser definidos 
e medidos quando ensaios clínicos são planejados para que dados 
pouco significativos e conclusões falsas nào sejam obtidos. Já 
avaliação de dores de longa duração, incluindo análise de efeitos 
oriundos de tratamento, traz maiores dificuldades, devido a he- 
terogeneidade de patologias, com distintas evoluções naturais, e 
influência de manifestações associadas, como comprometimento 
de execução de atividades de vida diária, ansiedade, depressão e 
distúrbios de sono.” Em ambas as situações, autorrelato consti- 
tui padrão ouro para avaliação de dor, pois reflete a subjetividade 
inerente à sua natureza.” * Dor é experiência altamente pessoal, 
€ o paciente é o melhor informante.” 

Dor é aferida por medidas cognitivas, comportamentais e fi- 
siológicas. As cognitivas ou de autorrelato revelam intensidade e 
natureza da experiência vivida pelo paciente e permitem análise 
de nocicepção e resposta emocional. Para crianças, sua aplica- 
bilidade é limitada pela idade. A maioria das escalas é aplicada 
a crianças com mais de 7 anos, embora algumas sejam factíveis 
na faixa de 3 a 7 anos. Para pacientes impossibilitados de efetiva 
comunicação, por estarem sedados, anestesiados ou recebendo 
bloqueadores neuromusculares, ou para crianças abaixo dos 3 
anos, a avaliação de dor pode ser feita por medidas indiretas 
que analisam alterações comportamentais (respostas motoras 
simples, expressões faciais, choro, posturas específicas e com- 
portamentos mais complexos) ou medidas fisiológicas. Essas 
incluem mudanças cardiorrespiratórias (aumento de frequén- 
cias cardíaca e respiratória, pressão arterial, flutuações de pO, 
transcutânea e alterações de sudorese palmar), hormonais e me- 
tabólicas (aumento de atividade de renina plasmática, liberação 
de catecolaminas, hormônio do crescimento, glucagon, glico- e 
mineralocorticoides, B-endorfina e vasopressina, supressão de 
secreção de insulina, com consequente elevação de concentra- 
ções plasmáticas de glicose, lactato, piruvato e ácidos graxos 
livres, e balanço nitrogenado negativo). Entretanto, tais medidas 
podem ser interpretadas incorretamente. Por serem inespecífi- 
cas, não aparecem apenas em vigência de dor, sendo também 
desencadeadas por condições clínicas subjacentes ou estresse 
associado a procedimentos diversos. A seleção do instrumento 
mais adequado à avaliação dependerá de condições clínicas de 
cada paciente, de sua capacidade de comunicação e da habilidade 
dos cuidadores em interpretar indicadores comportamentais e 
fisiológicos de dor.” 

A intensidade de dor é comumente avaliada por instrumentos 
unidimensionais, incluindo escalas verbal (Verbal Rating Scale 
ou VRS), numérica (Numeric Rating Scale ou NRS) e analógica 
visual (Visual Analog Scale ou VAS) (Fig. 18.1) 2554957 

Escala numérica apresenta escores de 0 a 10 (formando 11 
categorias de dor), em que zero corresponde à auséncia do sinto- 
mae 10, à pior dor imaginável. Já escala analógica visual é cons- 
tituída por linha horizontal de 10 cm (com escores contínuos de 
Oa 10 cm ou 0 a 100 mm) em que cada extremidade representa, 
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Quapro 18.1 TERMOS COMUMENTE EMPREGADOS NO ESTUDO DE FENÔMENOS DOLOROSOS 


Termo Significado 

Aferência somatossensorial Sinais sensoriais enviados de todos os tecidos do organismo, incluindo pele, vísceras, músculos e articulações. 

Alodinia Dor causada por estímulo (tátil, térmico ou outro) que normalmente nào é percebido como nocivo, ou seja, 
que habitualmente nào provoca dor. 

Artralgia Dor em articulação, decorrente de artrite ou artropatia. 

Causalgia Síndrome constituída por dor sustentada em queimação, alodinia e hiperpatia, após lesão nervosa traumática; 
frequentemente acompanhada de disfunções vasomotora e sudomotora e alterações tróficas tardias. 

Disestesia Sensação anormal desagradável, espontânea ou evocada, na vigência ou ausência de um estímulo; perturbação 
de qualquer sentido, especialmente tato; casos especiais de disestesia incluem hiperalgesia e alodinia. 

Dor central Dor associada a lesão de sistema nervoso central. 

Hiperalgesia Resposta aumentada a estímulo que é normalmente doloroso (nocivo). 

Hiperestesia Sensibilidade aumentada à estimulação; maior resposta a estímulo leve; pode se referir a vários tipos de 
sensibilidade cutânea, incluindo tato e temperatura, além de dor. 

Hiperpatia Síndrome caracterizada por hiperestesia, alodinia e © biperlgena; usualmente associa-se a uma reação 
exagerada, com Persistência da sensação após o estím! 

Hipoalgesia Resposta diminuída à estimulação nociva. 

Hipoestesia Resposta diminuída à estimulação. Sensação cutânea reduzida. 

Limiar de dor Menor estimulação nociva capaz de ser percebida como dor. 

Neuralgia Dor na região de distribuição de um nervo ou de um grupo de nervos. 

Neurite Inflamação de um nervo ou nervos. 

Neuropatia Distúrbio de função ou alteração patológica de um (mononeuropatia) ou de vários nervos (polineuropatia). 

Nível de tolerância Máximo nível de dor que o indivíduo é capaz de suportar. 

Parestesia Sensação anormal, espontânea ou evocada, percebida na ausência de estímulo aparente; pode ser descrita 
como sensação de queimação ou formigamento. 

Ponto de gatilho Área ou local hipersensível em musculatura ou tecido conjuntivo, usualmente associado a síndromes 
dolorosas miofasciais. 

Radiculalgia Dor ao longo da distribuição de uma ou mais raízes nervosas sensitivas. 

Radiculite Inflamação de uma ou mais raízes nervosas. 

Radiculopatia Anormalidade funcional ou alteração patológica de uma ou mais raízes nervosas. 


A. Escala Verbal de Dor (Verbal Rating Scale) 
Instrução - Qual é a intensidade de sua dor nesse momento — sem dor, dor leve, moderada, intensa ou a pior possível? 
Observação — O paciente escolhe a opção que melhor descreve sua dor no momento da avaliação. 


B. Escala Numérica de Dor (Numerical Rating Scale) 

Instrução - Escolha um número de 0 a 10 que indique qual é a intensidade de sua dor nesse momento. Zero representa ausência de dor e 10, 
a pior dor possível. 

Observação — Os números não precisam ser apresentados sob a forma impressa. O escore é dado pelo valor escolhido. 


0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
Nenhuma Pior dor 
dor imaginável 


C. Escala Analógica Visual de Dor (Visual Analog Scale ou VAS) 
Instrução - Marque na linha abaixo qual é a intensidade de sua dor nesse momento. Zero representa ausência de dor e 10, a pior dor possível. 
Marque claramente a linha com um traço vertical ou uma cruzinha. 

Observação — A linha deve ter 10 cm. O escore é dado pela medida obtida. 


| | 
| | 


Nenhuma dor Pior dor imaginável 


Fic. 18.1 Escalas de avaliação de dor. 
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respectivamente, ausência de dor e pior dor experimentada. Ambas 
têm alta correlação entre si e são igualmente sensíveis para ava- 
liação de dores agudas, sendo superiores à escala verbal para de- 
tectar diferenças de intensidade de dor. São claras, fáceis de apli- 
car e com simplicidade de escores. Funcionam melhor para ava- 
liação da dor que o paciente apresenta naquele momento. Podem 
ser usadas ainda para detecção de dor presente nas últimas 24 
horas ou durante a última semana. Escala analógica visual é fre- 
quentemente utilizada em avaliações clínicas e de pesquisa. Sua 
principal desvantagem é o tempo requerido para medir, em com- 
paração com escala verbal. Para profissionais com maior carga de 
trabalho ou pesquisadores envolvidos em coleta de grande volume 
de dados, isso pode ser empecilho importante. Além disso, em 
torno de 7-11% dos pacientes são incapazes de preenchê-la ou a 
consideram confusa. Nesse contexto, escala numérica pode ser 
mais confiável, especialmente em pacientes com menor grau de 
instrução. Com base no grau de interferência com humor, sono e 
atividades do paciente, estabeleceu-se relação entre escala verbal 
e escalas numérica e analógica visual, de modo que escores de 1 
a4 correspondam a dor leve, 5 a 6, a dor moderada, e 7 a 10, a dor 
intensa ou pior possível. Como alternativa, pode ser mais fácil 
para os pacientes usar os termos leve, moderada e intensa para 
classificar a dor.?2*^* 

Para crianças em maior faixa etária, escalas como as de faces 
e analógica visual (adaptada para a forma de rampa) podem ser 
usadas. Na primeira, são apresentadas seis faces que represen- 
tam, em imagens, desde ausência de dor até aquela de grande 
intensidade. Primariamente desenvolvida para população pe- 
diátrica, pode ser útil para pacientes com prejuízos cognitivos 
graves 2346 

Por ser fenômeno multidimensional, a dor inclui aspectos 
fisiológicos, sensoriais, afetivos, cognitivos, comportamentais e 
socioculturais. Assim, mais de uma forma de avaliação pode ser 
necessária para captar todas as manifestações, pelo que foram 
desenvolvidas escalas multidimensionais, como McGill Pain 
Questionnaire (MPQ) e Wisconsin Brief Pain Questionnaire 
(BPQ). Essas avaliam intensidade e componentes sensoriais, 
afetivos e comportamentais de dor. São empregadas menos 
comumente, pois demandam mais tempo para preenchimen- 
10.754459? O questionário de dor de McGill, o mais utilizado 
dos dois, é constituído por lista de palavras que descrevem o 
sintoma dor, de modo a definir suas três dimensões: discri- 
minativo-sensorial (vias nociceptivas), afetivo-motivacional 
(estruturas reticulares e límbicas) e cognitivo-avaliativa (córtex 
cerebral). O paciente assinala as palavras que melhor descrevem 
seu quadro, obtendo-se escore específico para cada item e, ao 
final, escore total,?*+650 

A dor pode ser avaliada em repouso ou durante a execução 
de movimentos (dor dinâmica). No período pós-operatório, a 
primeira é importante, pois seu tratamento eficaz faz com que o 
paciente se sinta confortável no leito. Entretanto, alívio adequado 
da dor durante mobilização, respiração profunda e tosse também 
é relevante, por reduzir riscos de complicações cardiopulmonares 
etromboembólicas após diferentes tipos de cirurgias. Em ensaios 
clínicos, observa-se que análises feitas apenas em repouso não re- 
velam diferenças entre métodos analgésicos, como observado na 
comparação de analgesia epidural torácica com analgesia opioi- 
de sistêmica. Essa última torna o paciente confortável quando 
permanece no leito, mesmo após grandes cirurgias. Porém, dor 
intensa provocada por movimentação para fora do leito ou por 
tosse forçada, para mobilização de secreções brônquicas, não é 
aliviada pela administração sistêmica de analgésicos opioides, 


como morfina. Para que tal ocorra, é necessário aumentar as 
doses, levando a reações adversas muitas vezes intoleráveis.* 

A frequência de avaliação de dor depende de sua etiologia, 
gravidade e intensidade. Em dores agudas intensas, quando o 
ajuste de dose ocorre frequentemente, avaliações devem ser feitas 
a intervalos mais curtos de tempo (por exemplo, a cada 30 a 60 
minutos em dores pós-operatórias). Em dores menos intensas 
e tratadas com analgésicos orais, os períodos de avaliação são 
determinados pela farmacodinâmica dos medicamentos emprega- 
dos. Para opioides de longa ação, ajustes podem ser feitos a cada 
24 horas no período inicial de tratamento e mais espaçadamente 
em fase de manutenção. Em dores crônicas, o monitoramento 
será feito de forma individualizada. Alguns pacientes necessitam 
de consultas mensais, outros, de avaliações semestrais.” 


Em Estudos Clínicos 


Em pesquisa de novas abordagens terapêuticas, eficácia anal- 
gésica é mais bem avaliada mediante ensaios clínicos controlados 
e duplo-cegos. Grupo controle pode ser constituído por indiví- 
duos que recebem placebo ou aqueles submetidos a tratamento 
padrão para a patologia em estudo. O controle de efeito placebo 
é importante porque determina alívio em 20-35% dos pacientes, 
com diferentes intensidades de dor. Em estudos envolvendo dores 
intensas pós-operatórias, tratadas ativamente com morfina ou outro 
agente analgésico, até 35% dos pacientes relataram marcado alívio 
de dor após terem recebido placebo. É dado importante, já que 
morfina, mesmo em altas doses, alivia dores intensas em apenas 
75% dos pacientes.” Efeito placebo não deve ser interpretado 
como resposta de dor fictícia. Ao contrário, espelha o papel que 
outros fatores têm sobre percepção e descrição de dor e até sobre 
condução de estímulos dolorosos. No entanto, placebo só é opção 
quando não há terapias eficazes disponíveis. Dados mostram que 
pesquisas com envolvimento da indústria farmacêutica associam- 
se com maior probabilidade a resultados positivos para medica- 
mentos em estudo. Uma das razões aventadas é o fato de novos 
tratamentos serem frequentemente comparados com placebo, em 
detrimento da comparação com tratamentos efetivos já em uso. 
Assim, a menos que esse novo medicamento seja prejudicial, com 
resultados inferiores a placebo (informação geralmente não divul- 
gada), aumentam-se as chances de os estudos concluírem “que o 
novo medicamento é mais uma opção terapêutica” para manejo 
da patologia em questão. 

Estudos que induzem dor experimental, em animais ou vo- 
luntários humanos, muitas vezes produzem resultados não super- 
poníveis aos obtidos em pacientes com dor associada a doença 
ou trauma. 

Resultados são mais bem evidenciados em dores moderadas 
a intensas, uma vez que as leves não permitem adequada discri- 
minação entre tratamento e placebo. 

Em ensaios clínicos, avaliam-se comumente escores de dor 
em escalas verbal, numérica ou analógica visual. No entanto, 
autorrelato pode ser suplementado por análise de desfechos adi- 
cionais, incluindo frequência de pacientes que obtêm analgesia 
(expressa por alívio de pelo menos 50% da dor ou sua ausência) 
e latência para uso da primeira dose de analgésico (quando em 
esquema de demanda). O consumo adicional de outros analgé- 
sicos (medicação de resgate) também pode ser utilizado como 
medida de eficácia +85! 

Ponto-chave nessa avaliação refere-se à diferença mínima 
clinicamente importante ou DMCI (do inglês Minimal Clini- 


cally Important Difference), correspondente à menor diferença 
em escores de dor percebida como benéfica pelos pacientes e 
determinante de alteração de tratamento, sempre que potenciais 
reações adversas e custo forem toleráveis. É específica para cada 
doença e instrumento de avaliação em estudo.”*? Para pacientes 
com lombalgia aguda, por exemplo, a DMCI é de 35 mm, em 
escala analógica visual (com escores de 0 a 100 mm). Para casos 
de lombalgia crônica, esse valor é de 20-25 mm ou corresponde à 
redução de 32% em relação à medida basal. Em escala numérica 
de dor, a DMCI está na faixa de 3,5 a 4,7 em dores agudas e de 
2,5 a 4,5, em quadros crônicos.” Para dores pós-operatórias, 
escores em escala analógica visual inferiores a 30 mm são alvo 
apropriado para analgesia, e diferenças superiores a 15 em escala 
analógica (de 0 a 100) ou 1,5 em escala numérica (de 0 a 10) são 
consideradas clinicamente significativas. 

Devido à variabilidade de desfechos avaliados em estudos 
clínicos, especialistas norte-americanos ligados a instituições 
governamentais, acadêmicas e indústria farmacêutica propuse- 
ram recomendações específicas, por meio do estudo denominado 
The Initiative on Methods, Measurement, and Pain Assessment 
in Clinical Trials (IMMPACT), que advoga que seis domínios 
centrais devem ser considerados em estudos clínicos sobre dores 
crônicas:** (1) dor, (2) capacidade física, (3) funcionamento 
emocional, (4) medidas de melhora e satisfação dos pacientes 
com o tratamento, (5) presença de outros sintomas e eventos 
adversos durante o tratamento, (6) disposição do paciente e dados 
característicos. 

No primeiro domínio, avalia-se intensidade de dor por escala 
numérica (escores de 0 a 10) e quantidade consumida de qual- 
quer analgésico de resgate. Reduções de 10-20% ou superiores 
a 30% nos escores de dor refletem, respectivamente, alterações 
minimamente ou moderadamente importantes. Redução de dor 
crônica igual ou superior a 50% reflete melhora significativa. 
Recomenda-se que a porcentagem de pacientes com esses dois 
últimos níveis de resposta analgésica seja relatada em ensaios 
clínicos. No segundo domínio, capacidade física deve ser ava- 
liada por itens de interferência da dor em Brief Pain Inventory. 
Melhora de 1 ponto é considerada minimamente importante. No 
terceiro domínio, funcionamento emocional é avaliado por Beck 
Depression Inventory e Profile of Mood States. Reduções iguais 
ou superiores a 5 pontos no primeiro instrumento e de 10-15 
pontos no segundo são vistas como clinicamente importantes. No 
quarto domínio, relato pelo paciente de que a dor melhorou um 
pouco é visto como padrão minimamente importante em escala 
de impressão de alteração global. Se há relato de que está melhor 
ou muito melhor, considera-se a existência de padrão de respos- 
ta moderadamente ou substancialmente importante. No quinto 
domínio, outros sintomas e eventos adversos são documentados 
pelo relato espontâneo ou captura passiva desses desfechos. No 
último domínio, disposições dos pacientes e dados caracterís- 
ticos devem ser avaliados de acordo com recomendações da 
publicação CONSORT.“ PedIMMPACT propôs avaliação de 
domínios similares para avaliação de dores agudas e crônicas 
em pacientes pediátricos.“ 

IMMPACT tem como objetivo primário melhorar a metodo- 
logia de ensaios clínicos. Entretanto, também é importante que 
desfechos relacionados a tratamento clínico sejam avaliados de 
forma padronizada. Na prática clínica diária, são necessárias 
medidas fáceis para serem usadas em todos os pacientes. Para 
tal, The Norwegian Pain Society criou questionário com 31 itens 
para ser usado em consultório médico, o qual cobre os domí- 
nios recomendados por IMMPACT e inclui questões adicionais, 
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envolvendo qualidade de vida relacionada à saúde e impacto 
econômico da condição dolorosa.**** Em nível assistencial, con- 
sidera-se que reduções individuais da intensidade da dor de 1 cm 
(ou 1 ponto) ou 10-20% em escalas numérica e analógica visual 
representam alterações pequenas ou mínimas. Reduções de 2 a 
2,7 em (ou pontos) ou 30-40% têm maior significado para os pa- 
cientes, associando-se a ausência de necessidade de medicação de 
resgate ou relatos de alguma ou muita alteração em nível de dor, 
consideradas alterações moderadamente importantes. Reduções 
iguais ou superiores a 50% são consideradas substanciais. 

O número de pacientes que é necessário tratar com determi- 
nada intervenção para obter a resposta desejada em um deles 
(number-needed-to-treat ou NNT) é medida de impacto clínico 
utilizada, em comparação ao controle, como descritor de eficácia 
em meta-análises. Para analgésicos, o desfecho é geralmente 
expresso como redução de dor pelo menos à sua metade, em 
comparação a placebo. Fármacos mais eficazes têm menores 
NNT, ao redor de 2. Isso significa que, para cada dois pacientes 
que recebem o agente analgésico, um deles obterá alívio de pelo 
menos 50% da dor, devido ao tratamento. O outro paciente po- 
de ou não conseguir alívio, mas não alcançará o nível de 50%. 
NNT é específico para cada tratamento farmacológico avaliado, 
o que é útil para a avaliação de eficácia relativa entre diferentes 
tratamentos.** Utiliza-se raciocínio análogo para avaliação de 
reações adversas, por meio do número necessário para provocar 
dano ou NND (number-needed-to-harm ou NNH, em inglês). 
Corresponde ao número de pacientes que necessitam ser trata- 
dos com determinado analgésico para que um deles apresente 
efeito adverso (específico ou em geral), em comparação a pla- 
cebo.” Quanto maior NND, maior é a segurança do tratamento. 
Por exemplo, em Revisão Cochrane, que incluiu três ensaios 
clínicos randomizados, cruzados e controlados por placebo, ob- 
servou-se eficácia analgésica de carbamazepina no tratamento 
de neuralgia de trigêmeo, com NNT de 2,5 (IC95%: 2,0-3,4).* 
Seu uso associou-se a reações adversas consideradas menores, 
com NND de 3,7 (IC95%: 2,4-7,8). Isso significa que, de cada 
dois a três pacientes com neuralgia de trigêmeo tratados com 
carbamazepina, um obterá alívio da dor, e de cada dois a oito, 
um apresentará efeito adverso. 


Papel de Placebo e Nocebo 


Não há definição formal de placebo com que todos os clínicos 
e pesquisadores concordem. Em estudos clínicos, é usado em 
grupo controle, apresentando aparência similar à do medica- 
mento em análise, mas sem seu componente ativo. É substância 
inerte, administrada como se fosse real. Incorpora-se ao estudo 
como índice de sensibilidade dos resultados observados. Se, por 
exemplo, tratamentos A e B determinam alívio similar de dor 
após extração dentária, algumas questões podem ser levantadas. 
Ambos são analgésicos igualmente eficazes? Ou a medida de 
dor não apresenta sensibilidade suficiente para detectar reais 
diferenças entre os dois tratamentos? A introdução de um terceiro 
grupo que recebe placebo serve, então, como referência para as 
comparações necessárias. 

Placebo serve para comparação com fármacos e medidas não 
farmacológicas. Pode-se comparar efetividade de procedimento 
cirúrgico (como artroscopia e ligadura de artéria mamária interna 
para angina) com cirurgia placebo (envolvendo apenas anestesia 
e incisão superficial). * 
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Esse termo é ainda usado para descrever respostas não atribuí- 
veis a intervenção ou exposição específica, constituindo o efeito 
placebo, referente à influência exercida por fatores psicológicos, 
culturais ou comportamentais. Potencialmente, interferem na 
resposta terapêutica, e nem sempre são avaliados. A aparência 
da pílula ingerida (de cor mais forte ou maior tamanho), a atitude 
do médico (gentileza ou autoritarismo) e a segurança advinda 
de estar sob cuidados de saúde influenciam a resposta do pa- 
ciente, independentemente da terapia em estudo. Embora seja 
comum considerar a via de administração um fator interferente 
na resposta a placebo (maior efeito com uso injetável), a análise 
de diferentes estudos mostrou porcentagem similar de pacien- 
tes (aproximadamente 18%) apresentando 50% de alívio de dor 
pós-operatória após emprego de placebo por via oral ou intra- 
muscular. Observou-se padrão similar em crise de enxaqueca, 
com 28% a 32% dos pacientes respondendo à administração de 
placebo por vias oral, subcutânea e intranasal.“ 

Intervenções placebo frequentemente são consideradas capa- 
zes de melhorar desfechos relatados por pacientes e observado- 
res. Como tal colocação não se baseia em evidências provindas 
de ensaios clínicos randomizados, comparando placebo com au- 
séncia de tratamento, Revisão Cochrane abordou esse tópico” 
em análise de 156 estudos, incluindo 46 situações clínicas. Não 
se evidenciou que intervenções placebo (como um todo) exerçam 
efeitos clinicamente importantes, em comparação a ausência 
de tratamento. No entanto, não se descartou possível efeito em 
desfechos relatados por pacientes, especialmente dor. Eficácia 
analgésica de placebo corresponde a 50% da observada com o 
fármaco comparado, seja ele morfina ou ácido acetilsalicílico, 
mesmo em estudos duplo-cegos. Logo, comparado a morfina, 
placebo apresentará maior efeito analgésico do que o proveniente 
da comparação com ácido acetilsalicílico. Dados indicam que, 
mesmo que o cegamento seja mantido no estudo, o entusiasmo 
do profissional pode ser transmitido ao paciente. 

Erroneamente, descreve-se que, para determinada interven- 
ção, fração fixa da população, usualmente um terço, responde a 
placebo. No entanto, ao se analisarem diferentes tipos de dores 
agudas e crônicas, observa-se ampla faixa de resposta. Pode-se 
obter desde 7% de alívio total de dor moderada ou intensa por 
enxaqueca, em 2 horas, com administração oral de placebo, até 
49% de redução clinicamente significativa de dor por neuropatia 
diabética, em 8 semanas de uso de placebo tópico. Em tratamento 
de dores crônicas, à medida que o tempo passa, a sintomatologia 
pode diminuir espontaneamente (evolução natural da doença, 
alternando períodos assintomáticos e de crise), em decorrência 
do fenômeno de regressão à média ou por influência de outros 
fatores, o que interfere sobre a taxa de resposta no grupo placebo. 
Além disso, deve-se considerar, ainda, o desfecho avaliado. Au- 
sência de dor é desfecho mais difícil de ser obtido do que alívio 
de pelo menos 50% de dor em pacientes que recebem placebo. 
Em enxaqueca, estudos mostraram apenas 10% de ausência de 
dor em duas horas em resposta a placebo, e 35-40% quando o 
desfecho foi dor ausente ou leve.“ 

Há grandes diferenças individuais de suscetibilidade a place- 
bo. É mais eficaz em pacientes com grande estresse e ansiedade 
generalizada crônica (traço de personalidade) em relação àque- 
les que não os apresentam. Porém, seu efeito analgésico não é 
significativamente influenciado por sugestionabilidade, hipnose 
ou ansiedade especificamente induzida pela dor (estado de an- 
siedade). Duas cápsulas de placebo são mais eficazes que uma, 
e cápsulas maiores determinam maior efeito que as menores. 
Torna-se mais eficaz quando acompanhado por forte sugestão 


de que analgésico poderoso está sendo administrado. Porém seu 
efeito diminui com a administração repetida. 

Expectativa e condicionamento exercem papéis importantes 
em mediação de analgesia por placebo. A primeira é usualmente 
gerada por sugestões verbais, mas também envolve ideias não 
verbais, implícitas. Respostas a placebo induzidas por sugestão 
verbal parecem ser mediadas por opioides, já que são revertidas 
por naloxona. Condicionamento tipicamente envolve pareamen- 
to de fármaco ativo com contexto específico (condicionamen- 
to clássico ou pavloviano). Por exemplo, no caso de injeções, 
o pareamento do contexto de tratamento com fármaco ativo e 
analgesia pode resultar posteriormente em resposta analgésica 
condicionada à injeção de placebo. Nesse caso, sensibilidade a 
naloxona depende, em parte, da atuação opioide determinada 
pelo estímulo não condicionado (fármaco).^*95* 

Ainda não se compreendem plenamente mecanismos neuro- 
biológicos responsáveis por resposta a placebo. Naloxona, um 
antagonista de receptores opioides, reverte a analgesia induzida 
por placebo, sugerindo papel de opioides endógenos nessa res- 
posta. Usando tomografia emissora de pósitrons, observou-se 
que placebo e remifentanil (analgésico opioide) ativaram córtex 
cingular anterior rostral, sugerindo mecanismo neural subjacen- 
te comum. Em ressonância magnética funcional, analgesia por 
placebo acompanhou-se de redução de atividade em regiões 
cerebrais relacionadas à dor, incluindo tálamo, córtex somatos- 
sensorial, ínsula e córtex cingulado anterior. Sugere-se que, em 
indivíduos responsivos a placebo, o sistema opioide endógeno é 
mais efetivo.**"** No entanto, mecanismos não opioides, in- 
cluindo serotonina e dopamina, também parecem envolvidos.“ 

Em pesquisa clínica, o estabelecimento de grupo placebo ne- 
cessita de avaliação criteriosa, considerando aspectos éticos e 
real contribuição para responder às hipóteses testadas. O uso de 
placebo não é adequado quando há tratamentos com efetivida- 
de estabelecida ou em situações clínicas potencialmente fatais. 
Ocorrendo tal uso, fornecem-se informações claras e precisas 
aos pacientes. Deles se obtém consentimento para participação 
na pesquisa, com garantia de serem livres para sair do estudo a 
qualquer momento e, então, receberem tratamento ativo. Anal- 
gésico de resgate ou escape deve estar disponível para uso em 
caso de dor. Já na prática clínica, a administração de placebo é 
considerada antiética, desde que nega aos pacientes seus direitos 
legais e éticos a consentimento livre e informado e a recusa de uso 
(disponíveis em pesquisas).*”*”' Em levantamento transversal 
realizado nos Estados Unidos, aproximadamente metade dos 
médicos internistas e reumatologistas relatou prescrever trata- 
mento placebo regularmente (4696 a 5896, dependendo de como a 
questão foi colocada)? A maioria (62%) acreditava que a prática 
era eticamente permissível. Poucos relataram uso de solução fi- 
siológica (18,3%) ou pílulas de açúcar (12,2%), enquanto a maior 
parte referiu uso de analgésicos de venda isenta de prescrição 
(41%) e vitaminas (38%) como tratamento placebo no último 
ano. Embora pequena, proporção preocupante de médicos relatou 
uso de antimicrobianos (13%) ou sedativos (13%) com essa fina- 
lidade. Sessenta e oito por cento dos profissionais que prescre- 
veram tratamentos placebo os descreveram aos pacientes como 
medicamentos potencialmente benéficos ou de uso não rotineiro 
para a sua condição clínica. Apenas 18,5% os descreveram como 
sendo, de fato, placebos. Parte significativa dos médicos não 
estabeleceu relação transparente com os pacientes. Em estudo 
similar, 45% de médicos internistas entrevistados relataram uso 
de placebo na prática clínica, visando, mais comumente, acalmar 
os pacientes ou disponibilizar tratamento suplementar.” Não 


houve concordância quanto à definição de placebo, e variados 
mecanismos foram aventados para explicar sua ação. Noventa 
e seis por cento dos respondentes acreditavam que placebo po- 
deria ter efeitos terapêuticos, e até 40% relataram que placebos 
beneficiariam fisiologicamente em certos problemas de saúde. 
Somente 12% dos médicos entrevistados referiram que uso de 
placebo na rotina clínica deveria ser categoricamente proibido. 
Quanto a “tratamentos placebos”, 48% dos entrevistados relata- 
ram ter prescrito pelo menos um desses tratamentos em situação 
em que não havia evidência de eficácia clínica. 

No entanto, nem todos os placebos determinam analgesia. 
Sob certas circunstâncias, sugestão verbal, condicionamento ou 
expectativas podem aumentar a dor. O termo nocebo descreve 
resposta negativa ou indesejável a tratamento inerte. Em dor, 
corresponde a seu aumento após administração de substância 
inerte. A resposta a nocebo parece ser tão robusta quanto a do 
placebo. Esse efeito relaciona-se significativamente a crenças 
e expectativas negativas do paciente sobre um tratamento em 
particular. É bloqueado por proglumida (antagonista de colecis- 
tocinina) e não é afetado por naloxona, sugerindo ser mediado 
por mecanismo independente de opioide.*** 


TRATAMENTO DE DOR 


Há diferenças entre objetivos terapêuticos de profissionais da 
saúde e pacientes no que se refere à dor. Muitos profissionais 
pretendem obter meramente redução de dor ou sua queixa, em 
oposição à abolição completa. Também prescrevem esquemas 
inadequados e relutam em administrar analgésicos, preferindo 
esquemas de demanda. Com isso, cria-se quadro de sofrimento e 
desconforto desnecessários para aqueles que buscam atendimento 
de saúde.™ Assim, melhores resultados são obtidos quando se 
visa não apenas eliminar sensação dolorosa, mas, sim, aliviar o 
paciente que tem dor. Também é importante controlar manifes- 
tações inter-relacionadas, como ansiedade, depressão, distúrbios 
do sono, anorexia, alterações autonômicas (taquicardia, aumento 
da pressão arterial) e espasmos musculares. 

Em tratamento de dor empregam-se medidas específicas (tra- 
tamento primário ou etiológico, como uso de antineoplásicos, 
ressecção cirúrgica de tumor ou drenagem de abscesso) ou sin- 
tomáticas, medicamentosas (neurolíticas, anestésicas e analgé- 
sicas) e não medicamentosas. O tratamento etiológico deve ser 
feito sempre que possível. O manejo sintomático condiciona-se 
ao diagnóstico estabelecido, bem como ao comportamento do 
paciente diante da dor, o que origina diferenças de respostas 
à terapêutica. No contexto de medidas não medicamentosas, a 
relação médico-paciente é primordial. 


Tratamento Não Medicamentoso 


Medidas não medicamentosas incluem aplicação de frio ou ca- 
lor, repouso, exercício físico, estimulação nervosa elétrica trans- 
cutânea (transcutaneous electrical nerve stimulation ou TENS), 
acupuntura, terapias psicológicas, musicoterapia e ingestão de 
leite materno (em neonatos).^^*** 

Estimulação nervosa elétrica transcutânea (transcutaneous 
electrical nerve stimulation ou TENS) consiste em aplicação de 
corrente elétrica de baixa voltagem mediante eletrodos coloca- 
dos na pele. Tem uso clínico comum em manejo de dor, além 
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de em condições neurológicas e psiquiátricas, dependência a 
álcool e outros fármacos. Revisões Cochrane concluíram que 
a eficácia analgésica de TENS para dores agudas (menos de 12 
semanas) e crônicas em adultos é desconhecida, necessitando 
de estudos com maior qualidade metodológica para avaliações 
mais confidveis.”” Resultado similar foi obtido em revisão 
Cochrane de dois pequenos ensaios clínicos randomizados (n 
= 64) que abordaram tratamento de dores em adultos com 
cáncer." Para dismenorreia primária, Revisão Cochrane de 
nove ensaios clínicos randomizados concluiu que TENS de 
alta frequência é eficaz, em comparação a TENS placebo.” 
Em alívio de dor de trabalho de parto, Revisão Cochrane de 
19 ensaios clínicos randomizados e controlados por cuidados 
de rotina, métodos farmacológicos alternativos ou aparelho 
placebo (n = 1671) mostrou pequena diferença dos escores 
de dor, e mulheres recebendo TENS em pontos específicos 
de acupuntura apresentaram menor probabilidade de relato de 
dor intensa. A maioria daquelas submetidas a TENS disse que 
desejaria usar essa técnica novamente em futuro trabalho de 
parto. Concluiu-se que há limitadas evidências de TENS reduzir 
dor de trabalho de parto.” 

A acupuntura tem sido empregada no tratamento de dores de 
diversas origens, agudas e crónicas." Sua eficácia analgésica 
em dores agudas pós-operatórias foi avaliada em revisão siste- 
mática de 15 ensaios clínicos randomizados e controlados por 
falsa técnica (sham).** Observaram-se reduções significativas 
de intensidade de dor e consumo cumulativo de analgésico 
opioide após 8, 24 e 72 horas. O grupo submetido a acupuntura 
apresentou, ainda, menor incidência de reações adversas rela- 
cionadas a opioides, como náusea (risco relativo [RR] = 0,67; 
1C95%: 0,53-0,86), tontura (RR = 0,65; IC95%: 0,52-0,81), 
sedação (RR = 0,78; IC95%: 0,61-0,99), prurido (RR = 0,75; 
1C95%: 0,59-0,96) e retenção urinária (RR = 0,29; 1C95%: 
0,12-0,74). Concluiu-se que acupuntura no período próximo à 
cirurgia pode ser adjunto útil para o tratamento de dores agudas 
pós-operatórias. Em dor de trabalho de parto, Revisão Cochrane 
de três ensaios clínicos randomizados (n = 496) mostrou que a 
acupuntura alivia dor, embora a evidência seja fraca, devido a 
problemas metodológicos dos estudos analisados.“ Para cefa- 
leia episódica ou crônica de tipo tensional, Revisão Cochrane 
de 11 ensaios clínicos randomizados (n = 2317) observou ser 
a acupuntura medida útil. Em dores lombares agudas, Revisão 
Cochrane de 35 ensaios clínicos randomizados (n = 2861)" não 
encontrou evidências de benefício, devido a pequeno tamanho 
das amostras e baixa qualidade metodológica dos estudos. Para 
dores lombares crônicas, essa mesma revisão evidenciou alívio 
de dor e melhora funcional com acupuntura, comparativamente 
à ausência de tratamento e terapia falsa (sham). Tais efeitos 
foram observados logo após o término das sessões e em segui- 
mento de curto prazo. 

Terapias psicológicas — relaxamento, hipnose, treinamento 
de habilidades por imitação, biofeedback, terapia comportamen- 
tal cognitiva, terapia motivacional — têm sido propostas para 
tratar dores crônicas ou recorrentes, adultos e criangas.**^» 
No entanto, Revisão Cochrane não encontrou evidências que 
embasem seu uso no tratamento de dores crônicas, em adultos. 
Em pediatria, Revisão Cochrane de 20 estudos sobre cefaleia 
(incluindo enxaqueca) demonstrou significativo alívio da dor 
imediatamente após o emprego de terapias psicológicas.” A ra- 
zo de chances (RC) foi de 5,51 (1C95%: 3,28-9,24), com NNT 
de 2,57 (IC9596: 2,2-3,13). No seguimento, a RC foi de 9,91 
(1C95%: 3,73-26,33), com NNT de 1,99 (IC95%: 1,63-2,72). 
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Análise referente a tratamento de outros tipos de dores (abdo- 
minais, fibromialgia e associadas a hemoglobinopatia) também 
mostrou diferença estatisticamente significativa entre grupos 
intervenção e controle. Logo, terapias psicológicas são eficazes 
no controle de cefaleia, dores musculoesqueléticas e abdominais 
recorrentes em crianças.” Em dores relacionadas a procedimen- 
tos que envolvem agulhas (imunizações e injeções), em crianças 
e adolescentes, Revisão Cochrane de 28 ensaios clínicos rando- 
mizados (n = 1951) mostrou haver limitadas evidências de efi- 
cácia de intervenções psicológicas cognitivo-comportamentais.”! 
Para crises de dores musculares e ósseas em anemia falciforme, 
Revisão Cochrane de seis ensaios clínicos randomizados e quase 
experimentos concluiu haver limitada eficácia de intervenções 
psicológicas” 

Estudos clínicos têm mostrado redução de alterações com- 
portamentais e fisiológicas em neonatos com o emprego de 
diferentes tratamentos para situações dolorosas e estressantes. 
Medidas não farmacológicas (segurar no colo, envolver em 
cueiros, amamentar) e farmacológicas (paracetamol e analgé- 
sicos opioides) têm sido usadas com esse propósito. Revisão 
Cochrane de 11 ensaios clínicos randomizados e quase expe- 
rimentos avaliou eficácia de amamentação ou suplementação 
com leite materno em reduzir dor relacionada a procedimentos 
realizados em neonatos.? No grupo amamentado, reduziu-se 
significativamente o número de episódios e duração de choro, 
e houve menor aumento de frequência cardíaca, em compara- 
ção a neonatos submetidos a placebo ou a simples posiciona- 
mento nos braços da mãe. Os que receberam suplementação 
com leite materno apresentaram dor e aumento de frequência 
cardíaca, significativamente menores em comparação a place- 
bo. No entanto, não se observou diferença entre grupos que 
receberam amamentação ou suplementação com leite materno 
e aquele tratado com glicose. Não foram identificados estudos 
que avaliassem os efeitos da administração repetida dessas 
intervenções. Concluiu-se que, se viável, amamentação ou su- 
plementação com leite materno devem ser usadas para aliviar 
ador em neonatos submetidos a procedimento doloroso único. 
A administração de glicose ou sacarose teve eficácia similar.” 
Revisão Cochrane de 21 ensaios clínicos randomizados, contro- 
lados por administração de água ou apenas contato com chupeta 
(n = 1616), avaliou eficácia e segurança de administração oral 
de sacarose para alívio de dor relacionada à realização de lan- 
cetagem de calcanhar ou venopunção em neonatos prematuros 
ou a termo.” Concluiu-se que essa é medida eficaz e segura, 
determinando, em ampla faixa de doses, redução de escores 
de dor em escala específica (Premature Infant Pain Profiles) 
€ indicadores comportamentais (choro e expressão facial) e 
fisiológico (frequência cardíaca). 

Há vários mecanismos pelos quais o aleitamento materno ou 
a administração de leite materno podem proporcionar analgesia. 
Presença de pessoa confortadora (mãe), contato físico com essa 
pessoa, mudança do foco de atenção e doçura do leite materno 
(pela presença de lactose e outros ingredientes) contribuem para 
a redução de dor. Comparado a formulações artificiais, o leite 
materno contém maior concentração de triptofano, precursor de 
melatonina. Essa aumenta a concentração de betaendorfina, o que 
pode explicar os efeitos analgésicos do leite materno. Neonatos 
prematuros, incapazes de sugar leite diretamente da mãe, podem 
beneficiar-se de colocação desse leite sobre a língua ou da admi- 
nistração por sonda nasogástrica ou orogástrica. O leite materno 
pode ser considerado analgésico natural, de fácil obtenção e uso 
potencialmente livre de riscos.” 


Tratamento Medicamentoso 


Anestesia corresponde à ausência de todas as sensações, 
podendo ser acompanhada eventualmente de bloqueio motor. 
Quando restrita a área delimitada do organismo, tem-se a anes- 
tesia local, obtida por fármacos que interrompem a condução de 
estímulos em fibras nervosas, por meio de bloqueio de canais 
de sódio. Anestesia geral caracteriza-se por ausência de todas 
as sensações, acompanhada de perda de consciência. É obtida 
por fármacos com distintos mecanismos de ação em sistema 
nervoso central. Já analgesia corresponde à ausência de dor em 
resposta a estimulação dolorosa, sem afetar outras sensações ou 
consciéncia.'''? A farmacologia desses agentes é descrita em 
capítulos específicos. 

Para obtenção de efeitos analgésicos, a Organização Mundial 
da Saúde desenvolveu esquema terapêutico específico que ajuda 
a organizar o uso de intervenções farmacológicas em dores de 
diferentes intensidades*^*5 (Figs. 17.2 17.3). A etapa 1 é cons- 
tituída por medicamentos empregados em dores leves, correspon- 
dentes a escores de 1 a 3 em escalas numérica de dor e analógica 
visual. Medicamentos da etapa 2 servem para o tratamento de 
dores moderadas, expressas por escores de 4 a 6. Medicamentos 
da etapa 3 têm uso em dores intensas, representadas por escores 
7 a 10. Em cada etapa, a associação de fármacos adjuvantes à 
terapia inicial pode otimizar o controle da dor.'^** Embora origi- 
nalmente descrito para dores crônicas oncológicas, tal esquema 
também se emprega em tratamento de dores agudas. 

Dores leves são preferencialmente manejadas com analgé- 
sicos não opioides, como paracetamol, ácido acetilsalicílico e 
anti-inflamatórios nào esteroides (AINEs). Como apresentam 
eficácia similar, a seleção de um representante é regida por: 1) 
segurança, tanto no que se refere a menores frequência e gravi- 
dade de reações adversas quanto a menor número de contraindi- 
cações; 2) conveniência dos esquemas terapêuticos, relacionada 
a diferenças farmacocinéticas; 3) menores frequência e gravidade 
de interações indesejáveis com outros medicamentos; 4) acesso 
mais fácil, por menor custo ou distribuição gratuita pelo sistema 
de saúde; 5) preferência do paciente por um dado agente, em 
função de eficácia ou menos efeitos adversos experimentados 
previamente. Com base nesses critérios, paracetamol aparece 
como agente de primeira escolha, por sua eficácia e maior se- 


urança. 

Habitualmente, inicia-se pela menor dose terapêutica do agen- 
te selecionado, podendo-se dobrá-la ou triplicá-la, quando há 
necessidade de aumentar o efeito analgésico. Sempre se deve 
cotejar benefício advindo de maiores doses com risco aumen- 
tado de reações adversas. Além disso, analgésicos não opioides 
apresentam efeito teto, ou seja, a eficácia analgésica não aumenta 
após determinada dose, apenas efeitos indesejáveis. Dentre os 
anti-inflamatórios não esteroides, ibuprofeno apresenta o menor 
risco gastrintestinal, sendo recomendado como primeira esco- 
lha. 165597 

Para dores moderadas ou leves não responsivas a medica- 
mentos da primeira etapa, analgésico opioide é combinado a 
não opioide.” No Brasil, existem as seguintes associações: 
paracetamol e codeína, paracetamol e hidrocodona, paraceta- 
mol e cetorolaco, diclofenaco e codeína, ácido acetilsalicílico e 
propoxifeno.” Devido à eficácia e maior segurança, comumente 
emprega-se associação de paracetamol e codeína. Assim como 
ocorre com o uso isolado de analgésicos não opioides, maiores 
doses aumentam a eficácia analgésica, embora possam determi- 
nar mais reações adversas. Analgésicos opioides isolados não 
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Etapa 3: Dor intensa 


Etapa 2: Dor moderada. 


Analgésicos opioides ou 

associação de analgésicos 
não opioide + opioide 

Etapa 1: Dor leve Associação de analgésicos 
não opioide + opioide 


Analgésicos não opioides 


Com ou sem terapia adjuvante 


Fic. 18.2 Esquema em três etapas para tratamento da dor, proposto pela Organização Mundial da Saúde, 


Paracetamol, 500 mg/dose" 
DORES LEVES Analgésicos não opioides 


Ácido acetilsalicílico, 500 mg/dose* 


Analgesia 
insuficiente 


Associação de paracetamol, 500 mg, 
e codeina, 30 mg, por dose 


DORES »" á 
— Associação de analgésicos 
MODERADA! não opioide e opioide 


ou ou 
AINE Ibuprofeno, 200 mg/dose* 
[ insuficiente. 


DORES PTT Morfina, 10-30 mg (oral) 
INTENSAS v ice aim opor —— 


ou 2,5-5 mg (intravenosa) 


“Até dose máxima de 4 g por dia. 
"A escolha deve ser feita com base em análise de risco-beneficio. 


“Até dose máxima de 4 g por dia de paracetamol e 60 mg de codeina por dose. 
“Até dose máxima de 1,2 g por dia. 


Fic. 18.3 Esquema de tratamento de dores agudas (em geral) e crônicas (de origem oncológica). 
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apresentam efeito teto. Entretanto, em virtude da formulação 
farmacêutica, o aumento de dose é restrito por efeito teto do 
agente não opioide e aparecimento de efeitos adversos 

por quaisquer dos fármacos da associação.” 

Em área cirúrgica, analgesia multimodal ou balanceada cor- 
responde a uso concomitante de pequenas doses de analgésicos 
opioides e agentes não opioides (anestésicos locais, paracetamol, 
anti-inflamatórios não esteroides e cetamina), visando tratamento 
de dores pós-operatórias.”>5*> 

Em dores intensas ou moderadas não responsivas, faz-se 
uso isolado de analgésicos opioides, como morfina, fentanila e 
congêneres.” Morfina é considerada o fármaco padrão, sendo 
empregada por diferentes vias no tratamento de dores intensas, 
agudas e crônicas. Fentanila, sufentanila, remifentanila e alfen- 
tanila são empregadas mais comumente em ambientes cirúrgicos 
e unidades de cuidados intensivos. Não há efeito teto. As reações 
adversas mais comuns incluem sedação, sudorese, xerostomia, 
constipação, náusea e vômito. Há risco de tolerância e depen- 
dência com o uso crônico.” 

Em qualquer das três etapas descritas e no manejo específico 
de dores crônicas não oncológicas, podem-se utilizar medica- 
mentos chamados de analgésicos não convencionais ou adju- 
vantes, fármacos com indicações primárias outras que não alívio 
da dor, mas que proveem ou aumentam a analgesia em certas 
circunstâncias. Estima-se que sejam utilizados em aproximada- 
mente um terço de pacientes hospitalizados com dores crônicas, 
especialmente neuropáticas. Adjuvantes compreendem antide- 
pressivos, anticonvulsivantes, anestésicos locais, corticosteroides 
e miscelânea (bloqueadores de canais de sódio, antagonistas de 
receptores glutamatérgicos NMDA, agonistas a,-adrenérgicos 
e relaxantes musculares).º2% A farmacologia desses agentes 
pode ser vista em capítulos específicos, especialmente naquele 
que aborda o tratamento de dores crônicas. 

Quanto à administração de analgésicos, esquema de demanda 
(“se necessário”) e uso de doses fixas devem ser adequadamen- 
te embasados. O primeiro requer grande autonomia do próprio 
paciente, de seus cuidadores ou da equipe de enfermagem para 
avaliar e administrar o tratamento proposto. Ficará a seu cargo 
estabelecer a frequência e a quantidade total diária do analgésico 
prescrito. Isso exige informações claras e precisas de como atuar. 
Algumas vezes, a prescrição de “se necessário” é interpretada 
como “tão pouco quanto possível”, o que não é adequado. Isso 
também deverá ser expressamente esclarecido aos responsáveis 
pela aplicação do esquema proposto. Em pós-operatório, reco- 
menda-se o uso de analgésicos em doses fixas durante as primei- 
ras 48 horas. Havendo controle adequado, pode ser gradualmente 
alterado para regime de demanda." O uso de doses fixas mantém 
níveis séricos constantes de analgésicos, de modo a suprimir dor 
nesse período e facilitar horários de administração dos fármacos. 
Contribui, ainda, para diminuir a ansiedade antecipatória em 
alguns pacientes que, em esquemas de demanda, receiam sofrer 
dor antes de a equipe de enfermagem atendê-los. Sua desvan- 
tagem consiste em eventualmente não atender às necessidades 
individuais do paciente, com ocorrência de dor entre os intervalos 
previamente estabelecidos para administração do fármaco. 

Analgésicos e anestésicos locais também se administram em 
infusão contínua. Após cirurgias abdominais, torácicas, pélvicas 
e em membros inferiores, usam-se analgesia controlada pelo 
paciente (patient-controlled analgesia ou PCA em inglês) com 
analgésicos opioides intravenosos e analgesia epidural contínua 
(continuous epidural analgesia ou CEA em inglês), envolvendo 
opioides isolados ou associados a anestésicos locais, em bloqueio 


sobre a raque. Ensaios clínicos, meta-análises e revisões sistemá- 
ticas sugerem que essas técnicas são eficazes e seguras, inclusive 
para analgesia de parto.:*7% Podem proporcionar analgesia 
mais eficaz que a obtida com o uso parenteral de analgésicos 
opioides 2:57:00 

Anestésicos e analgésicos podem ser administrados antes da 
incisão cirúrgica, com o objetivo de reduzir níveis de dor pós- 
operatória. Trata-se da denominada analgesia preemptiva (do 
latim praemere emptione, que significa comparar primeiro), defi- 
nida como a intervenção antinociceptiva que precede o estímulo 
doloroso.?/?/* Conceitualmente, deve ser mais eficaz que a 
mesma intervenção iniciada após a cirurgia."* Objetiva prevenir 
dor aguda trans- e pós-operatória, estabelecimento de hiperexci- 
tabilidade em medula espinhal (em resposta a estímulos oriundos 
de nociceptores periféricos) e persistência de dor pós-operatória 
e subsequente desenvolvimento de dor crónica.?)./*./* 

O uso de analgesia prévia a estímulo nocivo se justificaria 
por mecanismos de sensibilização central. Com a administração 
de anestésico ou analgésico previamente ao início da cirurgia, 
impulsos nociceptivos provenientes da periferia não alterariam 
a excitabilidade do sistema nervoso central, bloqueando preco- 
cemente fenômenos mediados por receptores glutamatérgicos 
NMDA e subsequente liberação de mediadores inflamatórios. 
Assim, prevenir-se-iam cascata de eventos neurofisiológicos liga- 
dos à estimulação nociva tecidual e consequente processamento 
sensorial alterado que poderia amplificar a dor pós-operatória. 
Por meio dessa técnica, mantém-se o bloqueio de impulsos afe- 
rentes ao longo de período trans- e pós-operatório.» 

A analgesia preemptiva foi estudada em vários modelos ani- 
mais de inflamação, irritação química e dor neuropática.2"1* 
Clinicamente, tem sido testada mais em dor pós-operatória, com 
infiltração da ferida cirúrgica com anestésico local, emprego de 
analgesia epidural (com anestésicos locais e analgésicos opioides, 
isoladamente ou em associação) ou administração sistêmica de 
AINEs, analgésicos opioides ou cetamina antes do procedimento 
cirúrgico. Evidências experimentais sugerem que a analgesia 
preemptiva atenua sensibilizações central e periférica. Porém 
sua relevância clínica tem sido questionada. Alguns ensaios 
clínicos bem controlados demonstram benefício de administração 
analgésica pré-incisional versus pós-incisional, especialmente 
em bloqueio epidural. Meta-análise de 66 ensaios clínicos ran- 
domizados (n = 3261) avaliou sua eficácia em tratamento de dor 
pós-operatória por meio de escores de intensidade de dor durante 
as primeiras 24-48 horas, consumo total de analgésicos suple- 
mentares e tempo para uso da primeira dose de medicamento 
de resgate.'* Observou-se que a analgesia epidural preemptiva 
resultou em melhor padrão de resposta nos trés desfechos ava- 
liados, enquanto infiltração da lesão com anestésicos locais e 
administração de AINE sistêmico previamente à cirurgia redu- 
ziram o consumo de analgésicos suplementares e aumentaram o 
tempo para uso da sua primeira dose, mas não alteraram escores 
de dor. Em revisão sistemática de seis ensaios clínicos rando- 
mizados, a analgesia preemptiva epidural torácica associou-se 
a redução significativa da intensidade da dor por até 48 horas 
após toracotomia."?' Houve tendência de redução da ocorrência 
de dor crônica pós-toracotomia. No entanto, resultados clínicos 
de revisões sistemáticas e meta-análises adicionais mostraram 
ausência de benefício ou tendência apenas marginalmente po- 
sitiva. Em ensaios clínicos individuais, diferenças em favor da 
analgesia preemptiva podem alcançar significância estatística, 
mas sua significância clínica é questionável. Observam-se dis- 
crepâncias entre resultados de pesquisas básica e clínica, expli- 


cadas por heterogeneidade metodológica e pelo fato de trauma 
cirúrgico diferir de estímulos aplicados em estudos experimen- 
tais. 2131810210 Quanto à metodologia, empregam-se diferentes 
critérios de inclusão, medidas de dor e grupos experimentais.?*/* 
Em estudos que avaliam analgesia preemptiva, comparam-se 
efeitos de idêntica intervenção farmacológica, administrada antes 
e após a cirurgia, em dois grupos experimentais distintos. O foco 
está no momento em que a administração ocorre. Esse modelo 
difere daquele em que se comparam efeitos de determinado fár- 
maco com placebo, outro tratamento ativo ou ausência de tra- 
tamento, administrados previamente à lesão tecidual.” Alguns 
autores propõem que duração e eficácia de tratamento, em vez 
de momento de seu início, possam ser o fator mais importante 
para aliviar dor e hiperalgesia após cirurgia. "5/9? Benefícios 
de administracáo pré-operatória de anestésicos locais tém sido 
principalmente atribuídos ao fato de proporcionar analgesia 
transoperatória suplementar e contribuir para a recuperação mais 
precoce no período pós-operatório.” 

Quanto às vias de administração, é comum a crença de que a 
administração parenteral de AINEs seja mais eficaz que a oral. 
Então, formulações injetáveis são usadas, mesmo quando há 
acessibilidade de via oral. No entanto, meta-análise mostrou que 
não há evidência de nenhuma diferença de eficácia analgésica 
de AINEs administrados por distintas vias para o tratamento de 
dores agudas ou crônicas.” Paralelamente, o risco de efeitos 
adversos locais específicos aumenta com emprego de vias intra- 
muscular e retal. Também se relata maior risco de sangramento 
pós-operatório com o uso de via intravenosa. Além disso, os 
riscos de reações adversas gastrintestinais com AINE parecem 
ser os mesmos, independentemente de a via ser parenteral ou 
oral. Única possível exceção é constituída por uso tópico de 
AINEs. Logo, deve-se privilegiar a via oral sempre que possível.” 
Raciocínio análogo deve ser seguido para outros analgésicos 
empregados em dores agudas e crônicas. 


Princípios Gerais em Tratamento de Dor 


1. Valorizar queixa de dor do paciente, mesmo que não haja 
lesão tecidual detectável. 

2. Colher história clínica detalhada, identificando origem e 
intensidade da dor, para adequadamente diagnosticar e es- 
tabelecer esquema analgésico eficaz que englobe aspectos 
nociceptivos e reacionais à dor. 

3. Obter cuidadosa história farmacológica, incluindo medi- 
camentos em uso corrente e passado, bem como atentando 
para eficácia e efeitos adversos apresentados previamente 
pelo paciente. 

4. Considerar patologias concomitantes e seus respectivos tra- 
tamentos, pois podem influenciar manifestações dolorosas 
€ a seleção de intervenções medicamentosas e não medica- 
mentosas. 

5. Se possível, eliminar dor com tratamento específico da con- 
dição indutora. 

6. Sempre que possível, empregar medidas não medicamento- 
sas efetivas, independentemente da instituição de tratamento 
farmacológico. 

7. Selecionar terapêutica medicamentosa com base nas três 
etapas propostas pela Organização Mundial da Saúde. 

8. Avaliar eficácia, segurança, conveniência de uso e acesso 
das opções medicamentosas disponíveis para selecioná-las 
de forma racional. 
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9. Monitorizar resposta analgésica e eventual ocorrência de 
reações adversas, realizando ajustes sempre que necessá- 


no. 
10. Utilizar esquemas de administração apropriados, por tempo 
adequado. 


Fármacos utilizados em tratamento de dor produzem alívio na 
maioria dos pacientes, desde que bem indicados e administrados 
convenientemente. A falha terapéutica deve ser bem avaliada, 
antes que se façam correções de esquemas ou substituições de 
analgésicos. É importante verificar o entendimento do paciente 
sobre o uso do medicamento. Devem-se considerar doses reco- 
mendadas inicialmente e sua adequação a cada paciente. Exige-se 
acompanhamento, com monitoramento periódico de eficácia e 
segurança. 

Sofrimentos associados a doença ou a distúrbios de perso- 
nalidade devem ser paralelamente abordados, de modo a tratar 
o paciente com dor e não apenas suprimir a queixa específica. 
O tratamento é mais bem-sucedido quando engloba diferentes 
facetas da sintomatologia dolorosa (ansiedade, depressão, altera- 
ções posturais, distúrbios de sono) comparativamente ao simples 
uso de analgésico. 

Agravamento de doença básica e aparecimento de complica- 
ções clínicas podem modificar a intensidade de dor, necessitando 
de reajuste do esquema terapêutico. 

Analgésicos em esquema de demanda podem ser prescritos 
para dores leves. Porém, devem ser instituídos precocemente, 
visto ser mais fácil tratar dor inicial que a já instalada. Vários 
agentes inibem a hiperalgesia, justificando a melhor resposta 
clínica obtida com tratamento precoce. O tratamento de dor ins- 
talada (analgesia) é mais difícil, pois já foram desencadeados 
mecanismos que a intensificam. Em dores moderadas e intensas, 
preferem-se administrações a intervalos fixos. 
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capituco 19 


ANESTÉSICOS GERAIS 


Maria BEATRIZ CARDOSO FERREIRA 


INTRODUÇÃO 
Anestesia geral corresponde à abolição, de forma previsível e 


Anestesia geral é habitualmente ga paraa cação 
de cirurgias de diferentes portes e em técnicas diagnósticas e tera- 
pêuticas não invasivas ou minimamente invasivas, que requerem 
imobilização e sedação moderada ou profunda do paciente, como 
em radiologia e endoscopia pediátricas, eletroconvulsoterapia, 
radioterapia, diversos procedimentos cardiológicos, odontoló- 
gicos e urológicos. 

Em anestesia geral, o indivíduo não responde a estímulos 
ambientais. Há inconsciência e perda de reflexos de proteção. 
Comparando com situações fisiopatológicas, assemelha-se ao 
coma, com a diferença de deprimir o sensório de modo contro- 
lado e reversível. 

Na prática clínica, a anestesia geral envolve a combinação 
de quatro elementos: hipnose, analgesia, relaxamento muscular 
e bloqueio de respostas neuro-humorais ao estresse anestésico- 
cirúrgico. Nem sempre a presença de todos é necessária, tam- 
pouco com a mesma intensidade. O grau de analgesia desejado 
varia conforme o tecido a ser abordado. O relaxamento muscular 
requerido em procedimentos abdominais é desnecessário em 
outros tipos de cirurgia. O bloqueio de reflexos autonômicos é 
útil na manipulação de vísceras ou órgãos intra-abdominais.'^ 

Em anestesia geral, hipnose refere-se a prejuízo de funções 
cognitivas — percepção, atenção, vontade, autoconsciência e me- 
mória — necessárias para resposta apropriada a estímulos am- 
bientais. Mede-se hipnose pela ausência de resposta a comandos 
verbais específicos.'? 

Neste capítulo, sedação refere-se a redução de ansiedade, 
atividade motora e vigília. Mínima sedação (anteriormente de- 
nominada ansiólise) corresponde ao estado induzido por fár- 
maco durante o qual os pacientes respondem normalmente a 
comandos verbais. Embora a cognição e a coordenação possam 
estar prejudicadas, as funções ventilatórias e cardiovasculares 
estão inalteradas. Sedação moderada (antigamente chamada de 
sedação consciente) se refere a estado medicamente controlado 
de depressão da consciência, em que o paciente responde a co- 
mandos verbais (como “abra seus olhos”), espontaneamente ou 
acompanhando leve estimulação tátil (por exemplo, em ombro 
ourosto). Para os idosos, esse nível de sedação implica a presença 


de um estado interativo; para pacientes mais jovens, comporta- 
mentos adequados para a idade (por exemplo, choro) ocorrem 
e são esperados. Embora seja normal a resposta à estimulação 
dolorosa, não se considera adequado que haja apenas reflexo de 
retirada, como única resposta intencional nesse nível de sedação. 
Tal reflexo deve vir acompanhado por outros comportamentos, 
como empurrar para longe a fonte do estímulo doloroso, a fim 
de confirmar a presença de função cognitiva superior. Em se- 
dação moderada, há habilidade em manter as vias respiratórias 
patentes, de modo independente e contínuo, o que determina 
que a ventilação espontânea seja suficiente, não necessitando de 
suporte adicional. A função cardiovascularé geralmente mantida. 
Se houver obstrução de vias respiratórias e o paciente não for 
capaz de retomar a ventilação de forma espontánea, deve ser 
considerado profundamente sedado. Sedação profunda caracteri- 
za-se por estado medicamente controlado de maior depressão da 
consciência em que o paciente não é facilmente despertado por 
comandos verbais, mas responde a estímulos dolorosos. Acom- 
panha-se de perda parcial ou completa de reflexos de proteção e 
inabilidade para manter vias respiratórias permeáveis de forma 
independente. A função cardiovascular geralmente é mantida. 
É importante ressaltar que as respostas aos medicamentos em- 
pregados nessas técnicas são individuais, e os diferentes níveis 
de sedação fazem parte de um contínuo, ocorrendo, com fre- 
quência, transição entre eles. Estado e riscos de sedação profunda 
podem ser indistinguíveis daqueles alcançados com anestesia 
geral.” Por isso, resolução do Conselho Federal de Medicina 
estabelece que, em ambientes onde se pratica sedação moderada 
ou profunda, devem estar disponíveis equipamentos adequados 
para manutenção de via respiratória permeável e administração 
de oxigênio em concentração superior à do ar ambiente, além de 
medicamentos para tratamento de intercorrências, especialmente 
respiratórias e cardiovasculares. 


Etapas da Anestesia Geral 


No período pré-operatório, avalia-se o paciente e adminis- 
tra-se medicação pré-anestésica. O período transoperatório é 
habitualmente dividido em três fases: indução, manutenção e 
recuperação (emergência) da anestesia. O período pós-operatório 
corresponde à recuperação pós-anestésica. 

No período pré-operatório, estabelece-se adequado relaciona- 
mento médico-paciente, realiza-se avaliação clínica, planeja-se 
a anestesia e prescrevem-se os medicamentos necessários. Com 
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QuapRo 19.1 CLASSIFICAÇÃO DO ESTADO FÍSICO DOS PACIENTES, 
SEGUNDO A AMERICAN SOCIETY OF ANESTHESIOLOGISTS (ASA) 


Taxa de 
Mortalidade 

Classe Caracterização (%) 

1 Paciente hígido 

2 Paciente com doença sistêmica, 
sem limitação funcional (como 
hipertensão sistêmica leve a 
moderada em tratamento, diabetes 
melito não dependente de insulina 
bem controlado, tabagismo 
crônico) 

3 Paciente com doença sistêmica 
grave, com limitação funcional 
(como doença pulmonar obstrutiva 
crônica, diabetes melito com 
complicações vasculares ou 
renais) 

4 Paciente com doença sistêmica 
incapacitante, que representa 
risco de vida (como diabetes 
melito descompensado, infarto do 
miocárdio recente) 

5 Paciente em estado grave, com risco 
de morte nas próximas 24 horas, 
com ou sem cirurgia 

6 Paciente em morte cerebral cujos = 
órgãos estão sendo doados 

E Nas situações de emergência, o = 
estado físico é seguido pela letra E 
(por exemplo, 2E) 


0,06-0,08 
0,27-0,4 


1,8-4,3 


7,823 


base na avaliação clínica, classifica-se o estado físico (Quadro 
19.1), a fim de se prognosticar eventuais riscos anestésico- 
cirúrgicos. Maiores riscos associam-se à presença de patologias 
mais graves. Medicação pré-anestésica é prescrita para diminuir 
ansiedade, permitir a indução suave da anestesia, com mínimo 
estresse físico e psicológico, reduzir a quantidade de anestésicos 
necessária ao procedimento cirúrgico, determinar amnésia para 
acontecimentos do período pré-operatório imediato e aliviar dor 
pré-operatória, quando existente.” ^ 

Para indução anestésica (estabelecimento do estado de in- 
consciência), administram-se fármacos por vias inalatória, in- 
travenosa ou retal. A última é pouco usada por propiciar absor- 
ção imprevisível e haver potencial risco de irritação da mucosa 
intestinal. 

Para manutenção da anestesia, administram-se anestésicos 
inalatórios ou intravenosos que preservam a perda de conscién- 
cia e proporcionam níveis adequados de analgesia, relaxamento 
muscular e bloqueio de reflexos neurovegetativos. 

Recuperação anestésica representa o retorno de consciência 
e sensações, de forma rápida, suave e sem trauma. Compreende 
redução e posterior interrupção da administração de anestésicos 
inalatórios, reversão de eventual curarização por bloqueadores neu- 
romusculares, retorno de ventilação espontânea e consciência. 

No Quadro 19.2 podem ser vistos fármacos empregados nes- 
sas diferentes fases, seus mecanismos de ação e propriedades 
farmacológicas.!^!'5 


Classificação dos Anestésicos Gerais 


Anestésicos gerais são fármacos que determinam abolição 
das sensações, acompanhada de perda de consciência. Não há 
nenhum anestésico geral que, isolada e simultaneamente, atinja 
todos os objetivos da anestesia. Habitualmente, é preciso associar 
diversos fármacos. 

Anestésicos inalatórios são administrados por via respiratória 
nas fases de indução e manutenção da anestesia. Compreendem 
agentes voláteis e gases. Os primeiros são líquidos transformados 
em gases por aparelhagem apropriada (vaporizadores). Incluem 
halotano, enflurano, isoflurano, sevoflurano e desflurano. São 
agentes hipnóticos, analgésicos e depressores respiratórios e 
cardiovasculares pobres. Quanto aos anestésicos gasosos, esses 
“já estão sob essa forma no meio exterior. Compreendem óxido 
nitroso e xenônio. O primeiro está disponível no Brasil. É hip- 
nótico pobre e apresenta efeito analgésico significativo. 

Em baixas doses, anestésicos inalatórios induzem hipnose, 
analgesia, amnésia, euforia, excitação e hiper-reflexia. Sedação 
profunda, relaxamento muscular e redução de respostas moto- 
ras e autonômicas ao estímulo nocivo requerem concentrações 
mais altas. No entanto, a sensibilidade a esses fármacos varia de 
indivíduo para indivíduo. 

‘Agem alterando a atividade neuronal em regiões selecionadas 
do sistema nervoso central (SNC). Atuam reduzindo o tono do 
sistema reticular ascendente, o que contribui, em parte, para as 
alterações de consciência e alerta e regulação da atividade mo- 
tora. Afetam, ainda, a atividade em córtex cerebral, hipocampo 
e tálamo, além da neurotransmissão excitatória e inibitória em 
medula espinhal." A habilidade que têm de prevenir resposta 
motora à estimulação nociva provavelmente resulta de ação na 
medula espinhal e não no cérebro.” O relaxamento da mus- 
culatura esquelética decorre de múltiplas influências em vias 
inibitórias do sistema nervoso central, responsáveis pela manu- 
tenção do tono muscular. Essa ação é dependente de dose, mas 
usualmente não determina bloqueio neuromuscular mensurável. 
Já amnésia e hipnose decorrem da ação em sítios supraespi- 
nhais. Há informações disponíveis limitadas sobre a relação 
entre níveis de neurorreguladores em SNC (como acetilcolina, 
catecolaminas, serotonina, adenosina, GABA, glicina, aminoá- 
cidos excitatórios, nucleotídeos cíclicos e opioides endógenos) 
e efeitos obtidos com diferentes concentrações de anestésicos 
inalatórios.'* Sabe-se que esses agentes afetam a atividade de 
sistemas GABAérgicos, glutamatérgicos, noradrenérgicos e co- 
linérgicos, entre outros.!!:/* 

Anestésicos intravenosos incluem agentes de diferentes grupos 
farmacológicos, com estruturas químicas e mecanismos de ação 
diversificados. Compreendem barbitúricos, benzodiazepínicos, 
propofol, etomidato, cetamina e analgésicos opioides.'*!* 

As necessidades decorrentes de cada procedimento anestésico- 
cirúrgico habitualmente levam à administração concomitante de 
anestésicos inalatórios e intravenosos em indução e manutenção 
da anestesia, permitindo o manuseio mais preciso e seguro das 
condições do paciente e favorecendo o uso de menores doses, 
com redução de toxicidade. 

Neste capítulo, são abordados aspectos pertinentes ao em- 
prego de fármacos para a realização de sedação moderada ou 
profunda e anestesia geral propriamente dita. Outras indicações 
para esses mesmos agentes podem ser encontradas em capítulos 
específicos. A farmacologia de bloqueadores neuromusculares é 
apresentada em capítulo próprio. 
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Quapro 19.2 FÁRMACOS UTILIZADOS EM DIFERENTES FASES DA ANESTESIA GERAL, SEUS MECANISMOS DE AÇÃO E 
PROPRIEDADES FARMACOLÓGICAS. 


Fases/Agentes Mecanismos de Ação Propriedades Farmacológicas 

PRÉ-MEDICAÇÃO ANESTÉSICA 

Benzodiazepínicos Potenciação do sistema inibitório GABAérgico, por atuação ^ Sedação, hipnose, amnésia, efeitos ansiolítico e 
em receptores específicos anticonvulsivante 

 Analgésicos opioides Ativação de sistema opioide endógeno Analgesia, sedação, amnésia 

Anticolinérgicos Bloqueio de receptores muscarinicos Amnésia, redução de secreções em vias 

respiratórias 
Hidrato de cloral Potenciação de sistemas inibitórios centrais Sedação, hipnose 


INDUÇÃO E MANUTENÇÃO ANESTÉSICAS 
Anestésicos inalatórios 


Alterações físico-químicas de membrana celular e(ou) de 


Hipnose, analgesia, amnésia, relaxamento 


transmissão sináptica muscular 
Barbitúricos Potenciação do sistema inibitório GABAérgico Sedação, hipnose, amnésia, efeito 
anticonvulsivante 
Benzodiazepinicos Potenciação do sistema inibitório GABAérgico Sedação, hipnose, amnésia, efeito 
anticonvulsivante 
Etomidato Depressão do sistema reticular ativador, ação Hipnose 
GABAmimética 
Propofol Facilitagdo da neurotransmissão GABAérgica Hipnose, efeito antiemético 
Cetamina Interrupção da atividade de vias de associação cerebrais, Sedação, hipnose, analgesia 
inibição da transmissão excitatória por antagonismo 
glutamatérgico NMDA 
INDUÇÃO E MANUTENÇÃO ANESTÉSICAS 
Analgésicos opioides Ativação de sistema opioide endógeno Sedação, hipnose, analgesia, amnésia 
Droperidol Antagonismo da neurotransmissão dopaminérgica; Efeito antiemético, sedação, amnésia 
interferência com atividades serotoninérgica, 
noradrenérgica e GABAérgica 
Bloqueadores Bloqueio de receptores colinérgicos nicotinicos em junção Relaxamento muscular 
neuromusculares neuromuscular 
periféricos! 
RECUPERAÇÃO ANESTÉSICA 
Anticolinesterásicos* Bloqueio da acetilcolinesterase, preservando acetilcolina na Reversão do relaxamento muscular 
placa motora 
Flumazenil Antagonismo específico de receptores benzodiazepínicos Reversão dos efeitos de benzodiazepínicos 
Naloxona Antagonismo específico de receptores opioides Reversão de efeitos de analgésicos opioides 


“Bloqueadores neuromusculares e agentes anticolinesterásicos são apresentados em capítulo específico. 


- SELEÇÃO 


Um anestésico geral ideal deveria permitir indução e recu- 
peração rápidas e suaves e ter boa capacidade analgésica, ade- 
quado efeito relaxante muscular, larga margem de segurança e 
ausência de efeitos adversos nas doses terapêuticas. Tal agente 
não existe. Portanto, utilizam-se combinações de diversos fár- 
macos, visando obter alguns ou todos os efeitos desejados e 
reduzir as concentrações empregadas, de modo a aumentar a 
segurança. ? Estudo observacional sobre mortalidade em 100.000 
procedimentos eletivos revelou que as anestesias realizadas com 
a combinação de vários agentes mostraram-se mais seguras que 
aquelas envolvendo o uso de um ou dois fármacos (agentes in- 
travenosos). A chance relativa de morte no período de sete dias 
pós-operatórios foi quase cinco vezes maior quando um ou dois 
anestésicos foram usados, comparativamente ao emprego de três 
ou mais. Assim, o uso de múltiplos anestésicos não só é possível 
como é desejável.'? 

Vários fatores influenciam a escolha de técnica e agente 
anestésico. Entre eles incluem-se estado funcional e condições 
clínicas preexistentes, natureza e localização do procedimento, 


eficácia em relação aos objetivos terapêuticos, margem de se- 
gurança e perfil farmacocinético favorável. 

Dentre os anestésicos halogenados modernos, halotano foi o 
primeiro a ser introduzido na prática clínica. Atua como potente 
hipnótico. Permite alterações rápidas de profundidade anestésica e 
rápido despertar. Por ação central, determina o relaxamento da mus- 
culatura esquelética proporcional à dose empregada. É usualmente 
empregado na manutenção da anestesia, em especial para pacientes 
pediátricos. Seu odor não é pungente, sendo bem tolerado para indu- 
ção anestésica. Isso ocorre mais comumente em crianças, nas quais 
a obtenção de acesso venoso pré-operatório pode ser difícil." 

O uso de halotano nos Estados Unidos vem decrescendo subs- 
tancialmente ao longo dos últimos anos, devido a preocupação 
com seus efeitos adversos cardiovasculares e, principalmente, 
hepáticos e a introdução de alternativas com perfil cinético e de 
segurança mais favorável. "^ Continua a ser bastante usado em 
pediatria, porque é bem tolerado para indução, não sendo irritante 
ou inflamável, e seus efeitos adversos parecem ser menores nessa 
faixa etária.” É broncodilatador potente, podendo ser útil em 
pacientes asmáticos.! Como tem baixo custo, ainda é amplamente 
usado em países em desenvolvimento." 
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Enflurano é agente não inflamável e não explosivo, com pro- 
priedades hipnótica e relaxante muscular. Produz significativo 
relaxamento da musculatura esquelética, mesmo na ausência 
de bloqueadores neuromusculares. Devido ao seu coeficiente 
relativamente alto de partição ej pta a indução e a recu- 
peração são relativamente lentas. E primariamente usado para 
manutenção da anestesia. Seu emprego tem diminuído de forma 
marcada, devido à introdução de agentes com melhor perfil far- 
macocinético e de seguranga. 

Isoflurano é anestésico inalatório volátil amplamente em- 
pregado em todo o mundo. É tipicamente administrado na fase 
de manutenção da anestesia, após indução com outros agentes, 
pois apresenta odor pungente.” Inicialmente foi descrito como 
fármaco capaz de determinar a chamada “síndrome do roubo 
coronariano”, caracterizada por redistribuição de fluxo sanguí- 
neo de áreas pobremente perfundidas para outras, com maior 
perfusão. Porém, isso não foi confirmado por estudos realizados 
posteriormente em animais e seres humanos.' Isoflurano, assim 
como os demais anestésicos voláteis, é vasodilatador coronariano 
relativamente fraco, não determinando síndrome do roubo em 
concentrações tipicamente usadas na prática clínica, mesmo em 
pacientes com anatomia coronariana propensa a esse fenômeno.'* 
Isoflurano aumenta discretamente o fluxo sanguíneo cerebral e 
reduz o metabolismo cerebral e a pressão intracraniana, mos- 
trando-se útil para neurocirurgia.' 

Sevoflurano é anestésico volátil com baixo coeficiente de par- 
tição sangue-gás (alta insolubilidade sanguínea). Isso favorece 
indução e recuperação mais precoces que as observadas com 
os demais agentes voláteis, com controle mais fácil da profun- 
didade anestésica. Não irrita as vias respiratórias e associa-se 
a perda de consciência rápida e agradável. Tornou-se popular 
como agente indutor, especialmente em anestesias pediátricas. É 
menos utilizado como agente de manutenção, devido a seu preço 
e produção de metabólito potencialmente nefrotóxico (compos- 
to A). No entanto, por preservar a função cardiovascular, pode 
ser útil em anestesias de pacientes idosos ou com maior com- 
prometimento orgânico. Também é amplamente empregado em 
anestesias ambulatoriais." 

Desflurano teve origem a partir da substituição de cloro por 
flúor na molécula de isoflurano. É o menos potente dos anes- 
tésicos voláteis. Volatiliza facilmente para o meio, requerendo 
vaporizadores especiais, o que encarece sua administração. Em- 
bora apresente características físicas similares às do sevoflurano, 
é irritante para as vias respiratórias. Teoricamente, sua baixa 
solubilidade sanguínea induziria inconsciência em um único 
movimento respiratório. No entanto, concentrações inaladas 
superiores à concentração anestésica mínima podem causar tos- 
se, salivação excessiva e laringospasmo. Quando utilizado em 
crianças, 50% desenvolvem laringospasmo, o que torna a indução 
muito difícil.” Já na fase de manutenção, desflurano permite 
controle preciso da profundidade anestésica e recuperação muito 
rápida. Após indução intravenosa, a introdução de desflurano é 
rapidamente eficaz, pois há pronto equilíbrio de concentrações 
entre alvéolo e cérebro. Aproximadamente 80% do equilíbrio 
ocorre em cinco minutos. A recuperação, mesmo após adminis- 
tração prolongada, é igualmente rápida. Os pacientes respondem 
a comandos verbais cinco a 10 minutos após sua interrupção. Isso 
o torna agente útil em cirurgias ambulatoriais. Assim, a anestesia 
é usualmente induzida com anestésico intravenoso, e desflurano 
é subsequentemente introduzido para a fase de manutenção." 

Óxido nitroso (protóxido de azoto ou N,O), também cha- 
mado de gás hilariante, é usado desde 1844. É o menos potente 


dos anestésicos inalatórios. É utilizado em associação a outros 
anestésicos gerais, pois, isoladamente, não determina hipnose 
profunda. Não tem efeito relaxante muscular ou ansiolítico. Tem 
grande capacidade analgésica, aumentada pelo uso prévio de 
agentes opioides. Na concentração subanestésica de 20%, seu 
efeito analgésico equivale ao de 15 mg de morfina. Não irrita as 
vias respiratórias, mas restringe o suprimento de oxigênio na mis- 
tura inspirada. A maior concentração que pode ser administrada 
com segurança é a de 70%. Tal concentração não é suficiente para 
determinar hipnose, devendo haver o uso concomitante de outros 
agentes anestésicos. Assim, alguns pacientes perdem a consci- 
ência com 30% de N,O em O,, e a maioria torna-se inconsciente 
com 70% de N,O em O,, em anestesias balanceadas.' 

Xenônio é gás nobre com coeficiente de partição sangue-gás 
muito baixo (= 0,12), inferior ao de óxido nitroso (= 0,47). Isso 
faz com que a indução e recuperação anestésicas sejam mais rá- 
pidas, em comparação com outros anestésicos inalatórios. Exerce 
efeitos analgésicos independentes de receptores opioides e a,- 
adrenérgicos. É suficientemente potente para produzir anestesia 
cirúrgica quando administrado com 30% de O,. Tem mínimos 
efeitos adversos. Não atua sobre débito ou ritmo cardíacos e não 
parece ter efeito significativo em resistência vascular periférica. 
Também não afeta a função pulmonar, e não se conhecem quais- 
quer efeitos adversos hepáticos ou renais. Parece exercer efeito 
neuroprotetor. Além disso, não sofre metabolização. Estudos 
experimentais e clínicos têm demonstrado, assim, que é agente 
bastante seguro. Sua utilização poderia ser benéfica em algumas 
situações clínicas, como em pacientes de alto risco neurológico 
ou cardíaco. No entanto, o amplo emprego é difícil, porque é 
gás raro que não pode ser manufaturado. Deve ser extraído do 
ar, o que limita a quantidade disponível e o torna muito caro. O 
principal fator limitante de uso é o elevado custo, cerca de 2000 
vezes o de óxido nitroso. 4 

Propriedades farmacológicas dos diferentes anestésicos ina- 
latórios aparecem no Quadro 19.3.1272! 

Entre os barbitúricos, três são utilizados em anestesia, espe- 
cialmente na fase de indução — tiopental sódico, tiamilal e meto- 
hexital, todos com ação ultracurta.'!? Tiopental sódico é o mais 
frequentemente empregado. Tem grande capacidade hipnótica. 
A administração de 3 a 5 mg/kg determina perda da consciência 
em 10 a 30 segundos, com latência correspondente a um tempo 
de circulação braço-cérebro. Paralelamente, há pronta recupe- 
ração da consciência (em 5 a 8 minutos), devido à sua rápida 
redistribuição do cérebro para outros tecidos. Exige, em proce- 
dimentos mais longos, que a hipnose seja mantida com outros 
anestésicos. É destituído de propriedades analgésica e relaxante 
muscular. Em baixas doses (25 a 150 mg), causa hiperalgesia.' É 
especialmente indicado em casos de hipertensão intracraniana, 
pois reduz — na dependência da dose — o metabolismo e o fluxo 
sanguíneo cerebrais, com acentuada diminuição da pressão in- 
tracraniana. A perfusão cerebral não é comprometida porque a 
pressão intracraniana diminui mais que a pressão arterial média. 
Tais efeitos, em associação com propriedade anticonvulsivante, 
tornam-no apropriado para indução anestésica em procedimen- 
tos neurocirárgicos.'/?? Tiamilal é muito similar a tiopental.'? 
Meto-hexital é três vezes mais potente que tiopental, tendo latên- 
cia e duração de ação curtas.'” Difere dos outros dois fármacos 
por ter depuração muito mais rápida, o que leva a menor acúmulo 
em infusões prolongadas." 

Todos os benzodiazepinicos têm propriedades ansiolítica, hip- 
nótica, sedativa, amnésica, anticonvulsivante e relaxante muscu- 
lar por ação central, propiciando seu uso em sedação moderada 
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QUADRO 19.3 PROPRIEDADES FARMACOLÓGICAS DOS DIFERENTES ANESTÉSICOS INALATÓRIOS (EM DOSES EQUIPOTENTES) 


Halotano Enflurano 
Analgesia T T 
Relaxamento muscular 1 Tt 
Pressão arterial A u 
Frequéncia cardíaca. 4 T 
Débito cardíaco 4 H 
Resistência vascular periférica - 4 
Volume-minuto Au Au 
Frequência respiratória 1T 1T 
Fluxo sanguíneo cerebral TT T 
Pressão intracraniana tT 1T 
Taxa metabólica cerebral 4 4 
Alterações de EEG - T 
Fluxo sanguíneo renal m Au 
Taxa de filtração glomerular m H 
Fluxo sanguíneo hepático db Au 


Isoflurano Sevoflurano Desflurano Óxido nitroso 
1 1 T m 
T 1 tt - 
m 4 m - 
t - 4 = 
- i E - 
u i "m - 
m " n D 
1 1 t T 
1 1 t T 
1 1 t 1 
Au m Wu t 
m i i m 
A Efeito incerto Efeito incerto 4A 
i 3 a 4 


i redução; 7 : aumento; — : ausência de efeito. 


ou profunda, pré-medicação, indução ou manutenção da aneste- 
sia.!22* Não têm propriedade analgésica, mas permitem redução 
das doses de analgésicos opioides.'? Benzodiazepínicos diferem 
em potência. Atuam em diferentes subtipos de receptores. Ocu- 
pação de receptores inferior a 20% parece ser suficiente para 
produzir efeito ansiolítico, enquanto sedação é observada com 
ocupação de 30 a 50%. Inconsciência requer ocupação de 60% 
ou mais dos receptores. Midazolam, lorazepam e diazepam (pro- 
tótipo do grupo) são os três benzodiazepínicos mais comumente 
usados em anestesia, com igual eficácia. Diferem em sua duração 
de efeitos, sendo classificados, respectivamente, como de ações 
curta, intermediária e longa. Para administração intramuscular, 
midazolam constitui a primeira escolha. !-!22+ 
Propofol é o anestésico intravenoso mais frequentemente usa- 
do na atualidade."'? Sedativo e hipnótico de ação ultracurta, é em- 
pregado em indução e manutenção da anestesia, bem como para 
sedação dentro e fora da sala de cirurgia.'? Determina inconsci- 
ência em um tempo de circulação brago-cérebro.':!? Proporciona 
indução suave, com ausência de irritabilidade de vias respira- 
tórias. A recuperação após dose única também é rápida (cinco 
minutos). Tem propriedades antiemética, anticonvulsivante e 
antipruriginosa."'? O efeito antiemético é explicado por redução 
dos níveis de serotonina em área postrema, provavelmente por 
sua ação em receptores GABAérgicos.'? Pode produzir sensação 
de bem-estar, provavelmente por aumentar as concentrações de 
dopamina em núcleo accumbens, fenômeno também observado 
com fármacos com potencial de abuso e relacionados a compor- 
tamentos de busca por prazer." Produz proteção cerebral durante 
isquemia focal.” Não afeta o tono das musculaturas brénquica 
ou esquelética, nem tem propriedade analgésica. No entanto, 
parece reduzir a necessidade de analgésicos no período pós- 
ratório, por meio de ação sobre receptores glutamatérgicos.' 
usado com alfentanila ou sufentanila (analgésicos opioides de 
curta ação) em anestesias intravenosas totais (sem associação 


com anestésicos inalatórios), visando recuperação anestésica 
mais rápida, especialmente importante em procedimentos de 
curta duração ou realizados em nível ambulatorial. Tem como 
características favoráveis ausência de acúmulo e tempo relati- 
vamente curto de recuperação. Entretanto, pode causar dor à 
injeção, hipotensão arterial, bradicardia, depressão respiratória 
€ risco de infecção. 

Etomidato é derivado imidazólico com grande capacidade 
hipnótica. É primariamente usado para indução anestésica.! Tem 
padrão de inconsciência similar ao de tiopental — início rápido 
e curta duração (três a cinco minutos). Porém, a recuperação 
completa da função psicomotora é mais lenta. Alta incidência 
de dor à injeção (do tipo queimação), tromboflebite e atividade 
mioclônica de moderada a grave intensidade durante a indução, 
além de náuseas e vômitos no período pós-operatório, limitam 
seu uso. Infusão prolongada resulta em inibição da síntese adre- 
nocortical e potencial mortalidade em pacientes em unidades 
de cuidados intensivos. A principal vantagem relaciona-se ao 
fato de determinar mínimos efeitos cardiovasculares e respira- 
tórios. Isso o torna potencialmente útil para indução em ido- 
sos e pacientes com comprometimento cardiovascular, em que 
hipotensão e(ou) isquemia miocárdica aumentam a morbidade 
transoperatória.!? 

Cetamina, quimicamente relacionada a fenciclidina, é o mais 
potente antagonista glutamatérgico do tipo N-metil-p-aspartato 
(NMDA) disponível clinicamente. Atua ainda como agonista a- e 
B-adrenérgico, antagonista muscarínico central e agonista opioide 
sigma, além de bloquear a recaptação de catecolaminas. Tem 
rápida ação sobre o sistema nervoso central, embora mais lenta 
do que a observada com tiopental. A duração de efeito é curta, 
devido à redistribuição tecidual, de forma similar à observada 
com barbitúricos.':? Produz a chamada anestesia dissociativa, 
caracterizada por marcada analgesia superficial, aumento de tono 
muscular esquelético, estimulação cardiovascular (hipertensão e 
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taquicardia) e estado de catalepsia. Nesse, o paciente, apesar de 
anestesiado, permanece com olhos abertos, em nistagmo, apre- 
sentando movimentos ocasionais, sem propósito definido. Dos 
agentes intravenosos, é a cetamina a que mais se aproxima de um 
anestésico ideal, pois induz hipnose, analgesia e amnésia.” Em 
doses subanestésicas, pode produzir analgesia sem hipnose. Sig- 
nificativos efeitos adversos limitam seu uso rotineiro. No entanto, 
esse fármaco tem-se mostrado útil em procedimentos diagnósticos 
e cirurgias superficiais de curta duração que requerem intensa 
analgesia (como troca de curativos em grandes queimados). Por 
ser potente broncodilatador, também é útil em pacientes com asma 
brônquica. Porém estimula secreção salivar, obrigando à admi- 
nistração prévia de anticolinérgico (atropina). É indutor eficaz na 
presença de choque hipovolêmico, determinando maior estabili- 
dade cardiovascular. Entretanto, seu uso em pacientes chocados já 
há algum tempo ou com estresse significativo do sistema nervoso 
autônomo pode resultar em profunda depressão cardiovascular, re- 
sultante de depressão miocárdica.'”!? Embora seja habitualmente 
disponibilizada como mistura racêmica, a cetamina consiste em 
dois enantiômeros: S-(+) e R-(—). O primeiro é mais potente e 
se associa a recuperação mais rápida e menos reações adversas 
(especialmente efeitos disfóricos). O interesse em cetamina tem 
crescido devido a seus efeitos em hiperalgesia e tolerância opioi- 
de, bem como por formulação contendo S(+ )-cetamina estar 
disponível em alguns países, inclusive no Brasil. 225 
Analgésicos opioides podem ser empregados durante a indu- 
ção e manutenção da anestesia e para a obtenção de analgesia 
pós-operatória. Fentanila, sufentanila, alfentanila, remifentanila 
e morfina são os representantes usados. A escolha por um agente 
específico baseia-se primariamente na duração de ação, já que 
todos, em doses apropriadas, têm perfis de eficácia e segurança 
similares. Doses únicas de fentanila, alfentanila e sufentanila têm 
durações de ação intermediárias (30, 20 e 15 minutos, respecti- 
vamente). No entanto, após administração prolongada, o tempo 
de efeito pode variar consideravelmente, sendo mais longo para 
fentanila e mais curto para alfentanila. Remifentanila pode ser 
infundida durante a anestesia. Tem rápido início de ação e curta 
meia-vida. Com duração ultracurta (em torno de 10 minutos), 
acumula-se minimamente com doses repetidas ou infusão. Seu 
tempo de recuperação não é muito influenciado pela dose. Sua 
desvantagem é a ausência de analgesia pós-operatória. 
Revisão sistemática de 85 ensaios clínicos randomizados (n = 
13.057) comparou a eficácia e a segurança de diferentes analgé- 
sicos opioides, empregados nos períodos trans- e pós-operatório 
como agentes suplementares em anestesia geral de pacientes 
adultos.” Pacientes que receberam remifentanila apresentaram 
menor resposta a estímulos nocivos (risco relativo [RR] = 0,65; 
1C95%: 0,48-0,87), com sinais de analgesia e anestesia mais pro- 
fundas. O número de episódios de hipertensão também foi signi- 
ficativamente menor (RR = 0,6; 1C95%: 0,46-0,78). Embora não 
tenham sido significativamente diferentes, relatos de consciência 
transoperatória favoreceram aquele opioide. Por outro lado, a 
administração de remifentanila determinou mais episódios de 
bradicardia (RR = 1,46; 1C95%: 1,04-2,05) e hipotensão (RR 
= 1,68; IC95%: 1,36-2,07), em comparação a fentanila, alfen- 
tanila e sufentanila. A frequência de rigidez não diferiu entre os 
grupos. Pacientes do grupo remifentanila apresentaram menor 
tempo de recuperação em quatro medidas — extubação, resposta 
a comando, ventilação espontânea e ventilação adequada — e 
menor necessidade de tratamento de eventos respiratórios com 
naloxona (RR = 0,25; IC9556: 0,14-0,47). Entretanto, também 
necessitaram mais frequentemente de analgesia pós-operatória 


(RR = 1,36; IC95%: 1,21-1,53) e apresentaram mais episódios 
de tremores (RR = 2,15; IC95%: 1,73-2,69). Não houve diferen- 
ças entre os grupos quanto à ocorrência de náuseas e vômitos pós- 
operatórios. Os autores concluíram que o uso de remifentanila 
associou-se a sinais de analgesia transoperatória mais profunda. 
A recuperação foi geralmente mais rápida, com menos depressão 
respiratória e necessidade de emprego de naloxona. Entretanto, 
associou-se a maior necessidade de analgesia pós-operatória e 
significativamente mais tremores, embora sem haver aumento 
na frequência de náuseas e vômitos. 

A associação de analgésico opioide (fentanila) a neuroléptico 
(droperidol) determina a chamada neuroleptoanalgesia, que per- 
mite a realização de pequenos procedimentos cirúrgicos (trocas 
de curativos) e diagnósticos (estudos radiológicos). Com o uso 
concomitante de óxido nitroso, recebe o nome de neuroleptoanes- 
tesia. Apesar de ser técnica simples, que permite grande proteção 
neurovegetativa e boa analgesia de base, a indução é lenta e a 
depressão respiratória pode ser grave, restringindo o uso.' 

O uso de droperidol em período perioperatório fica restrito à 
obtenção de efeitos antieméticos e sedativos. Esse fármaco atua 
como eficaz antiemético em doses que variam de 10 a 20 pg/kg 
(0,6a 1,25 mg para paciente com 70 kg). Administrado no início 
da anestesia, para cirurgias com duração de uma hora, reduz em 
aproximadamente 60% a incidência de náuseas e vômitos. Tam- 
bém é eficaz em tratamento e prevenção de prurido secundário à 
administração de analgésicos opioides. A preocupação quanto à 
possibilidade de determinar prolongamento de intervalo QT re- 
sultou em sua retirada do mercado em vários países e limitação de 
uso para tratamento de náuseas e vômitos pós-operatórios. Porém, 
a ocorrência de prolongamento QT nas doses comumente usadas 
para manejo daqueles eventos não tem sido apoiada por dados da 
literatura e tem sido contestada por vários editoriais. Assim, em 
baixas doses, permanece sendo antiemético útil e seguro." 

No Quadro 19.4 estão resumidas as propriedades farmacoló- 
gicas de anestésicos intravenosos. 27121 

Anestésicos inalatórios são os agentes mais comumente uti- 
lizados na manutenção da anestesia, e os agentes intravenosos, 
em pré-medicação e indução anestésica.’ 

No Quadro 19.5 estão os anestésicos inalatórios e intravenosos 
disponíveis no Brasil, com suas respectivas formas farmacêuticas.” 


Avaliação Comparativa de Anestesia Geral e 
Bloqueios Praticados Sobre a Raque 


Morbidade e mortalidade associadas a diferentes técnicas de 
anestesia são focos importantes de discussão, especialmente em 
procedimentos cirúrgicos de maior porte. A ideia de que anes- 
tesias gerais oferecem maior risco que anestesias regionais e 
sobre a raque é empregada em avaliação de risco proposta por 
Fleisher e colaboradores para pacientes ambulatoriais submetidos 
a procedimentos cirúrgicos eletivos.” Esta tem por base dados 
da Agency for Healthcare Research and Quality. Como maiores 
escores nessa avaliação correspondem a maior risco, um ponto é 
atribuído à anestesia regional, enquanto dois pontos são atribuídos 
à anestesia geral, devido à maior razão de chances de morbidade 
(RC = 11,94; 1C95%: 10,41-13,70).> Evidências sugerem que 
o emprego de bloqueios regionais ou praticados sobre a raque 
associa-se a melhores desfechos pós-operatórios, em comparação 
com anestesias gerais, determinando maior analgesia pós-opera- 
tória, menor ocorrência de náuseas e maior satisfação do paciente, 
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QUADRO 19.4 PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS DE ANESTÉSICOS INTRAVENOSOS 


Tiopental Diazepam Midazolam Propofol Cetamina Etomidato Fentanila Alfentanila Sufentanila Droperidol 


Sensibilidade t E = E AW = WW WW Wt = 
dolorosa 
FC’ TT 4t A at Mt at H u Au a 
PA sistêmicas Au A i H M A 4 u i + 
Controle A H u AW i i Au AW Wu = 
ventilatório 
Tono muscular + = = è nu E E E E = 
brónquico 
Presso — AW u u A Tft WW 4 i i i 
intracraniana 
Fluxo sanguíneo A u u AW Ttt Wu i i i i 
cerebral 
pore cerebral J44 u u Hu T WW i 4 i i 
leo; 
Jredução; T: aumento; -: 
“Em baixas doses, tiopental causa hiperalgesia; em altas doses, determina anestesia cirúrgica. 
"FC = frequência cardíaca. 
“PA = pressão arterial 
Quapro 19.5 ANESTÉSICOS GERAIS (INALATÓRIOS E INTRAVENOSOS) DISPONÍVEIS NO BRASIL, 
; COM SUAS RESPECTIVAS FORMAS FARMACÊUTICAS - 
Nome Genérico Forma de Apresentação Concentração 
Halotano Formulação líquida para uso inalatório E 
Enflurano Formulação líquida para uso inalatório - 
Desflurano Formulação líquida para uso inalatório E 
Isoflurano Formulação líquida para uso inalatório a 
Sevoflurano Formulação líquida para uso inalatório E 
Óxido nitroso Gás - 
Midazolam (maleato) Comprimido simples 15 mg 
Comprimido revestido 75¢15 mg 
Solução oral 2 mp/ml 
Solução injetável 1eS mg/ml 
Diazepam Comprimido simples 2,5e 10mg 
Comprimido revestido Smg 
Solução injetável Se 10 mg/ml 
Lorazepam Comprimido simples le2mg 
Fentanila (citrato) Solução injetável 50 e 78,5 pg/ml 
Adesivo transdérmico 2,5,5,7,5 e 10 mg 
Fentanila + Droperidol Solução injetável 78,5 pg/ml + 2,5 mg/ml 
Sufentanila (citrato) Solução injetável 5, 10 € 50 pg/ml 
Alfentanila (cloridrato) Solução injetável 544 pg/ml 
Remifentanila (cloridrato) Pó liofilizado para uso injetável 1,2e5mg 
Morfina (sulfato) Cápsula gelatinosa dura” 30, 60 e 100 mg 
Comprimido simples 10 30mg 
Comprimido revestido“ 10, 30, 60, 100 e 200 mg 
Xarope! 2mg/ml 
Solução oral 10 e 20º mg/ml 
Solução injetável 0,2, 0,5*, 1 e 10 mg/ml 
Droperidol Solução injetável 2,5 mg/ml 
Cetamina (cloridrato) Solução injetável 50 mg/ml 
S(+)-cetamina (cloridrato) Solução injetável 50 mg/ml 
Propofol Emulsio injetável 10 e 20 mg/ml 
Etomidato Solução injetável 2 mg/ml 


“Correspondendo, respectivamente, à liberação de 25, 50, 75 e 100 ugh. 
"Com microgrinulos de liberação controlada. 

“De liberação controlada. 

“Sulfato de morfina penta-hidratada. 
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além de efeitos favoráveis sobre coagulação e homeostasia 
(como redução de agregação plaquetária, inibição da formação de 
trombo e redução de viscosidade sanguínea), parâmetros cardio- 
vasculares e respiratórios, metabolismo gastrintestinal e sistema 
imune.**” No entanto, as evidências ainda são limitadas, e vários 
fatores têm sido levantados para explicar discordâncias de resul- 
tados. Deve-se considerar que os estudos têm avaliado diferentes 
procedimentos cirúrgicos e anestésicos, em variadas populações 
de pacientes, de modo que a ocorrência de efeitos desejados ou 
adversos depende da situação em análise. 

No que se refere especificamente à mortalidade pós-opera- 
tória, meta-análise, revisão sistemática e estudos adicionais su- 
geriram, inicialmente, redução de sua ocorrência em associação 
com o uso de bloqueios anestésicos sobre a raque (epidurais e 
subaracnóideos), comparativamente a anestesias gerais, em pro- 
cedimentos cirúrgicos eletivos.” O risco de morte em 30 dias 
diminuiu em aproximadamente 30% com o uso de bloqueios (103 
mortes em 4871 pacientes versus 144 mortes em 4688 pacientes 
submetidos a anestesia geral), com razão de chances de 0,70 
(1C95%: 0,54-0,90).” No entanto, ensaios clínicos randomizados 
com maior tamanho de amostra, de publicação mais recente, 
não confirmaram tal achado.™? Esse resultado conflitante tem 
sido atribuído principalmente ao fato de as diferenças serem 
significativas apenas em estudos cujo número total de mortes pós- 
operatórias foi superior a 10, sugerindo que o aparente benefício 
dos bloqueios anestésicos derivou da presença de taxas excep- 
cionalmente altas de morte.” A data em que os estudos foram 
realizados também parece influenciar os resultados de análises 
mais amplas. Observou-se que redução significativa de mortes 
ocorreu em estudos mais antigos, apenas em determinados pa- 
cientes, submetidos a tipos específicos de anestesias, como blo- 
queio subaracnóideo para correção cirúrgica de fratura de quadril 
e bloqueios sobre a raque (espinhal ou epidural) para cirurgias 
vasculares. Progressos realizados nas áreas anestésica e cirúrgica, 
aumentando a segurança dos procedimentos e reduzindo as taxas 
de risco operatório, podem ter alterado os benefícios relativos 
proporcionados por anestesias gerais e praticadas sobre a raque. 
Melhores cuidados operatórios e recomendações mais efetivas 
de tromboprofilaxia cirúrgica são apontados como fatores que 
contribuíram para a redução da taxa de mortalidade como um 
todo nos estudos realizados há menor número de anos. 

Análise comparativa de riscos de anestesias gerais e locais 
tem sido realizada em procedimentos específicos. Revisão Co- 
chrane que incluiu nove ensaios clínicos (n = 812) e 47 quase 
experimentos (n = 24.181) não obteve evidências suficientes 
que estabelecessem os riscos da realização de endarterectomia 
de carótida sob anestesia local ou geral.” Em meta-análise dos 
estudos randomizados, não houve evidência de redução nas chan- 
ces de acidente vascular cerebral perioperatório, embora o uso 
de anestésico local tenha se associado a redução significativa 
de hemorragia local (RC = 0,30; IC95%: 0,12-0,77) durante o 
período pós-operatório de 30 dias. Porém, o tamanho de amostra 
desses estudos era pequeno, e, em alguns, a análise por intenção 
de tratar não foi possível, devido às exclusões. Em ensaio clínico 
randomizado multicêntrico adicional (GALA Trial) (n = 3526), 
as duas técnicas também apresentaram resultados similares.” 
Nesse estudo, como desfecho primário, foi avaliada a proporção 
de pacientes que apresentaram acidente vascular cerebral, infarto 
do miocárdio ou morte no período de 30 dias após endarterec- 
tomia de carótida. Em análise por intenção de tratar, o desfecho 
proposto ocorreu em 84 (4,8%) pacientes submetidos a anestesias 
gerais e 80 (4,5%) daqueles submetidos a anestesias locais. Os 


dois grupos não diferiram quanto a qualidade de vida, tempo de 
permanência no hospital ou aparecimento do desfecho em sub- 
grupos específicos (categorizados de acordo com idade, oclusão 
da carótida contralateral ou risco cirúrgico basal). 

Meta-análise que incluiu 10 ensaios clínicos randomizados 
e quase experimentos (n = 678) procurou determinar se a es- 
colha do tipo de anestesia — geral ou sobre a raque (espinhal ou 
epidural) — para a realização de cirurgia eletiva para colocação 
de prótese total de quadril afetava desfechos pós-operatórios.** 
Observou-se que o emprego de bloqueio sobre a raque reduziu 
significativamente a incidência de trombose venosa profunda 
(RC = 0,27; IC95%: 0,17-0,42) e embolia pulmonar (RC = 0,26; 
1C95%: 0,12-0,56), diagnosticadas radiograficamente. Também 
diminuiu tempo cirúrgico (—7,1 minutos/caso; IC95%: —2,3 a 
— 11,9) e perda sanguínea transoperatória (diferença média = 
275 ml/caso; IC95%: 180-371). Dados de três estudos mostra- 
ram que, para pacientes submetidos a essa técnica anestésica, 
a necessidade de transfusão sanguínea foi menos provável em 
relação àqueles expostos a anestesia geral (12% versus 33% de 
casos transfundidos). Os autores concluíram que a realização de 
cirurgia para colocação de prótese total de quadril sob anestesia 
regional parece determinar melhores desfechos pós-operatórios 
em relação ao uso de anestesia geral. 

Revisão sistemática promovida por BMJ Clinical Evidence” 
teve como objetivo avaliar os efeitos de diferentes intervenções 
sobre desfechos cirúrgicos e prevenção de complicações, na 
presença de fratura de quadril. Bloqueios anestésicos sobre a 
raque, em comparação a anestesia geral, apresentaram eficácia 
desconhecida para controle de dor, antes e após a cirurgia. Não 
havia dados sobre eficácia comparativa dessas técnicas no que 
se referia à redução de mortalidade em um ano. Quanto às com- 
plicações, bloqueios sobre a raque mostraram-se mais eficazes 
em reduzir o risco de trombose venosa profunda (evidência de 
moderada qualidade, com quatro ensaios clínicos randomizados e 
risco relativo [RR] de 0,64 [1C95%: 0,48-0,86]) e confusão aguda 
pós-operatória (cinco ensaios clínicos e RR de 0,50 [IC95%: 
0,26-0,95]). Revisão Cochrane sobre o mesmo tema analisou 
dados de 22 ensaios clínicos randomizados e quase experimen- 
tos envolvendo 2567 pacientes, predominantemente idosos e do 
gênero feminino.” Observou-se redução da mortalidade em um 
mês com o uso de bloqueios sobre a raque, em comparação com 
anestesia geral (6,9% versus 10%). Porém, tal achado apresentou 
significância estatística limítrofe (RR = 0,69; IC95: 0,95). 
Em análise de três meses, não houve diferença si, cativa, 
embora o intervalo de confiança não exclua a possibilidade de 
redução clinicamente relevante (11,8% versus 12,8%; RR = 
0,92; 1C95%: 0,71-1,21). Como somente dois estudos, com pe- 
queno número de pacientes, avaliaram a mortalidade em um ano, 
não foi possível estabelecer conclusões (22,6% versus 21%; RR 
= 1,07; IC95%: 0,82-1,41). Dados de cinco ensaios clínicos 
mostraram redução significativa de perda sanguínea transope- 
ratória com anestesia sobre a raque (diferença média de menos 
85 ml; IC95%: —9 a — 162 ml). O uso de bloqueios anestésicos 
locais associou-se, ainda, a redução de risco de trombose venosa 
profunda e confusão aguda pós-operatória. Análise de outros 
desfechos clinicamente relevantes, como tempo de cirurgia e de 
permanência no hospital, ocorrência de pneumonia, infarto do 
miocárdio, acidente cerebrovascular, insuficiência renal, retenção 
urinária e vômitos pós-operatórios, não demonstrou diferenças 
significativas entre as técnicas anestésicas avaliadas. No entan- 
to, os autores alertaram para as limitações metodológicas dos 
estudos incluídos na análise. Concluiu-se que o uso de bloqueio 


anestésico sobre a raque reduziu a mortalidade (no primeiro més) 
e a morbidade após cirurgias para correção de fratura de quadril, 
embora os dados não sejam conclusivos.“** 


Evidências mostram que a mortalidade associada a 
anestesias gerais e bloqueios sobre a raque não difere 

na população geral. Maior benefício com o emprego de 
bloqueios anestésicos parece associar-se a procedimentos e 
desfechos específicos. 


EVIDÊNCIAS QUE EMBASAM O 
USO RACIONAL DE DIFERENTES 
ANESTÉSICOS GERAIS 


Tendo-se optado pela realização de anestesia geral, várias 
técnicas e fármacos podem ser empregados. E, embora essa es- 
colha seja crítica para obtenção de sucesso no procedimento, 
com menor morbidade pós-operatória (incluindo dor, náuseas e 
vômitos) e rapidez de alta da sala de recuperação ou do hospital 
(em procedimentos ambulatoriais), ainda há discussão sobre as 
opções mais adequadas para pacientes e procedimentos específi- 
cos. Quando o paciente é saudável e não há razões cirúrgicas para 
uso de determinada técnica de anestesia geral, não há efetividade 
maior de uma em detrimento de outras." 

Para análise comparativa entre diferentes agentes anesté- 
sicos gerais, desfechos quantitativos e qualitativos têm sido 
empregados. Quanto aos primeiros, menores tempos de in- 
dução e recuperação anestésicas e redução do período para 
obtenção de alta hospitalar são vistos como benéficos, dimi- 
nuindo riscos e custos. Quanto aos desfechos qualitativos, têm 
sido estudados escores de satisfação do paciente e medidas 
de morbidade pós-operatória, como náuseas e vômitos após 
o procedimento. A literatura destaca a distinção a ser feita 
entre desfechos com maior impacto clínico (como satisfa- 
ção do paciente, tempos de alta da sala de recuperação e do 
hospital e número de admissões não planejadas) e aqueles 
considerados intermediários (como rápida resposta inicial a 
comandos verbais). Embora não necessariamente importe se 
o paciente abre os olhos 10 minutos após o final da cirurgia, 
esse desfecho é muitas vezes usado como substituto para even- 
tos de maior interesse, como tempos para extubação, alta da 
sala de recuperação ou do hospital.’ Tais diferenças devem 
ser consideradas na análise dos estudos para o processo de 
seleção de anestésicos. 


PARA PRÉ-MEDICAÇÃO EM ANESTESIAS GERAIS E 
BLOQUEIOS ANESTÉSICOS 

Diversos agentes podem ser administrados no dia anterior ao 
da cirurgia ou no período que antecede o encaminhamento do 
paciente para o bloco cirúrgico. 

Benzodiazepínicos são os mais utilizados nessa fase. Su- 
plantaram os barbitúricos por serem mais eficazes e mais bem 
tolerados. Em revisão Cochrane” que incluiu 16 ensaios clí- 
nicos randomizados controlados por placebo, o emprego de 
pré-medicação ansiolítica não influenciou o tempo de alta 
hospitalar em pacientes submetidos a cirurgias ambulatoriais 
sob anestesia geral. Em cinco estudos, houve algum prejuízo 
motor, que foi resolvido em 3 horas ou no momento da alta. 
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Em dois estudos, a função psicomotora foi significativamente 
prejudicada após 15 mg de midazolam, 0,25 mg de triazolam ou 
10 mg de diazepam. No entanto, tendo em vista a variedade de 
faixas etárias e técnicas anestésicas empregadas, as inferências 
devem ser cautelosas. 

Revisão Cochrane de 17 ensaios clínicos randomizados (n = 
1796) analisou os efeitos de intervenções não farmacológicas 
em indução anestésica pediátrica, visando reduzir a ansiedade 
€ o desconforto e aumentar a cooperação.“ Oito estudos ava- 
liaram a presença dos pais, e apenas um encontrou diferenças 
significativas. Nesse, aquela presença foi menos eficaz que 
midazolam para reduzir a ansiedade durante a indução. Seis 
estudos testaram intervenções variadas. Programas de com- 
putador, jogos em vídeos (video games), médicos vestidos de 
palhaços e ambientes com pouca estimulação sensorial mos- 
traram-se eficazes. 

Hidrato de cloral é hipnótico relativamente seguro em pa- 
cientes pediátricos. Sua ação terapêutica deve-se ao metabólito 
ativo tricloroetanol. Tem sido usado em pediatria para pré-me- 
dicação e sedação em pequenos procedimentos ambulatoriais. 
Embora interfira pouco sobre as funções respiratória e cardio- 
vascular nas doses recomendadas, a superdosagem pode resultar 
em depressão respiratória grave, pelo que tem sido preterido 
internacionalmente.? 

Analgésicos opioides são prescritos na pré-medicação quando 
há presença de dor. Também têm sido usados para potencializar 
a sedação, mesmo não havendo dor pré-operatória. No entanto, 
morfina, administrada na ausência de dor, pode induzir disforia 
e alta incidência de outros efeitos adversos (náuseas, vômitos, 
depressão respiratória e agitação ocasional). Reduzir a quantida- 
de de anestésicos inalatórios no período transoperatório parece 
efeito de pouca significação clínica." 

Anticolinérgicos são geralmente desnecessários. Os anestési- 
cos inalatórios atuais são pouco irritantes para as vias respiratórias, 
reduzindo a necessidade de fármacos que atenuem a produção de 
secreções (antissialagogos). Como pode aumentar a frequência car- 
diaca, atropina é prejudicial em cardiopatas. Escopolamina, com 
ação predominante sobre secreções, tem menor efeito taquicardi- 
zante, boa capacidade sedativa e excelente efeito amnésico.? 

Droperidol foi introduzido na pré-medicação por seus efeitos 
antiemético e sedativo. Porém, com frequência, induz inquie- 
tação com incapacidade de expressão de sentimentos, o que 
pode levar o paciente a recusar a realização da cirurgia. Por 
isso, tem uso limitado.” 


| Benzodiazepínicos são agentes de escolha para 
|. pré-medicação por terem eficácia e efetividade 
asseguradas. 


COMO AGENTES ANESTÉSICOS EM 
PROCEDIMENTOS CIRÚRGICOS 


Em Indução Anestésica 

Indução anestésica pode ser feita por vias respiratória e intra- 
venosa. A primeira é empregada em anestesias pediátricas e para 
alguns adultos que recusam a canulação intravenosa ou apresen- 
tam acesso venoso difícil. Em adultos, indução inalatória requer 
maior tempo, sendo mais sujeita a dificuldades técnicas. 

Por via respiratória, diferentes anestésicos voláteis têm sido 
empregados. 
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Halotano continua sendo comumente utilizado para indução 
inalatória em pediatria. Mesmo com o aumento do uso de se- 
voflurano, aquele agente provavelmente permanecerá como o 
anestésico inalatório mais frequentemente empregado em países 
menos desenvolvidos, devido ao seu menor custo.” 

Halotano determina perda de consciência suave e modera- 
damente rápida, sendo menos irritante para as vias respiratórias 
do que enflurano e isoflurano. Não aumenta secreções e rara- 
mente causa espasmos. Entretanto, sevoflurano parece ter odor 
levemente menos desagradável, e seu uso como agente indutor 
vem crescendo. Nesse caso, depois da indução, faz-se a troca 
por halotano ou isoflurano para a fase de manutenção, devido a 
restrições de custo.” 

Há preocupação com a ocorrência de hepatite por halotano. 
No entanto, para uso em pediatria, o número de casos relatados é 
pequeno. Tendo em vista o amplo emprego desse anestésico em 
crianças de todo o mundo, se a hepatite fosse um evento clini- 
camente importante, ao longo destes anos a frequência de casos 
seria bastante grande, o que não tem sido observado. Hepatite 
por halotano parece ser primariamente uma preocupação em 
pacientes adultos. Deve ser observado que disfunção hepática 
tem sido relatada em crianças, após o uso de todos os anestésicos 
voláteis, incluindo sevoflurano e desflurano.'” 

Outra preocupação com o halotano é a sensibilização do mio- 
cárdio a arritmias, devido à ação de catecolaminas endógenas 
e exógenas. No entanto, a maioria das arritmias associadas a 
anestesias com halotano em crianças é causada por hipercapnia 
ou profundidade anestésica inadequada. A frequência cardíaca 
está geralmente estável ou levemente diminuída. Se a taquicardia 
se desenvolve, indica usualmente nível superficial de anestesia 
ou hipovolemia. Essa situação é diferente daquela observada 
com isoflurano, desflurano ou sevoflurano, já que todos esses 
agentes podem causar taquicardia diretamente." 

Halotano é potente depressor miocárdico que pode ter efeitos 
profundos em neonatos e crianças com doenças cardíacas con- 
gênitas. Tal depressão é responsável pela inabilidade ocasional 
de administrar a pacientes criticamente doentes concentrações 
suficientes para produzir anestesia sem induzir hipotensão grave. 
Nessa situação, a associação de analgésico opioide de curta ação 
a baixas concentrações de halotano geralmente proporciona a 
resposta desejada.” 

Estudo com base em Pediatric Perioperative Cardiac Arrest 
Registry, realizado nos Estados Unidos, relatou maior número de 
paradas cardíacas induzidas por anestesia em associação com o 
uso de halotano.”*! Entretanto, vários casos também ocorreram 
com sevoflurano. O uso de ventilação controlada (provavelmente 
sem redução da concentração inspirada do anestésico) foi ob- 
servação comum. Como, no momento do estudo, o sevoflurano 
apresentava introdução mais recente no mercado dos Estados 
Unidos, é difícil interpretar os resultados. Sabe-se que ambos os 
agentes, halotano e sevoflurano, deprimem a função cardíaca, 
sendo que o sevoflurano é considerado menos depressor. Porém, 
com o uso de 1 a 1,5 CAM em crianças de um a 12 anos, obser- 
vou-se similaridade de efeitos sobre pressão arterial média; em 
crianças de até um ano, nenhuma diferença foi vista com 1 CAM, 
apenas com 1,5 CAM. Deve ser notado que a administração de 
atropina é capaz de abolir essas diferenças de resposta.” 

Considera-se que o isoflurano tem vantagens em relação 
ao halotano: menor depressão miocárdica, preservação de fre- 
quência cardíaca e maior redução de taxa metabólica cerebral e 
consumo de oxigênio. Tais propriedades podem ser benéficas em 
pacientes selecionados. No entanto, para indução, suas maiores 


desvantagens relacionam-se ao odor pungente, que se mostra 
inaceitável para muitos pacientes pediátricos, e à maior incidên- 
cia de eventos relacionados às vias respiratórias (laringospasmo 
e tosse). Hipertensão também é ocasionalmente observada, em 
especial em adolescentes, quando a concentração inspirada é 
rapidamente aumentada ou quando há troca súbita de sevoflu- 
rano para isoflurano. Mecanismos prováveis são similares aos 
propostos para desflurano: estimulação de receptores pulmona- 
res, causando aumento de atividade simpática, e estimulação do 
sistema renina-angiotensina.” 

Desflurano causa incidência inaceitável de laringospasmo 
(de aproximadamente 50%) durante a indução anestésica em 
crianças. Indução com halotano ou sevoflurano e, então, troca 
por desflurano para manutenção da anestesia pode ser alternativa 
razoável. Estudo mostrou despertar mais rápido com desflurano, 
em comparação a halotano ou sevoflurano, mas o uso daquele 
agente se associou a maior taxa de agitação de emergência. "™? 

Sevoflurano tem coeficiente de partição sangue-gás similar ao 
de óxido nitroso, o que torna indução e emergência da anestesia 
mais suaves e rápidas. Tem odor menos pungente que isoflurano 
e desflurano e apresenta limitada irritação de vias respiratórias." 
Por essas características, tem sido preconizado para indução anes- 
tésica de rotina, especialmente em pacientes pediátricos e naque- 
les submetidos a procedimentos ambulatoriais.'"^ Indução com 
sevoflurano é considerada segura, confiável e bem aceita pelos 
pacientes.+* Além disso, esse agente apresenta mínimos efeitos 
adversos respiratórios e cardiovasculares. As desvantagens relacio- 
nam-se a maior poluição ambiental e ocorrência de movimentos 
excitatórios e distúrbios comportamentais de emergência.” 

A indução inalatória com sevoflurano pode ser feita de duas 
formas distintas. Técnica com baixas concentrações envolve a 
administração inicial de pequenas concentrações desse agente, 
com aumento progressivo até o paciente ser anestesiado. Técnica 
com altas concentrações envolve a administração de concentra- 
ções maiores (6% a 8%) desde o início, que são mantidas até o 
paciente ser anestesiado. Fármacos adicionais podem ser usados 
para melhorar a qualidade desse procedimento anestésico, como 
óxido nitroso, sufentanila, midazolam ou clonidina. O uso de 
altas concentrações resulta em tempo de indução mais curto, o 
que é desejável. No entanto, pode ser acompanhado por várias 
complicações, como laringospasmo, movimentação intensa e 
hipotensão. Também tem sido relatada apneia mais frequente 
e prolongada, além de maior incidência de bradicardia e EEG 
epileptiforme.*” 

Na comparação entre agentes, estudos têm descrito diferenças 
estatisticamente significativas entre halotano, enflurano e isoflu- 
rano quanto à rapidez de despertar. No entanto, essas diferenças 
não são clinicamente importantes, com valores que usualmente 
oscilam entre três a cinco minutos. Por outro lado, problemas 
relacionados a vias respiratórias ocorrem menos frequentemente 
com halotano e sevoflurano, em comparação a enflurano, isoflu- 
rano ou desflurano. Assim, halotano e sevoflurano são descritos 
como anestésicos de escolha para a indução anestésica." 

Sevoflurano e halotano são aproximadamente equivalentes em 
termos de complicações de vias respiratórias durante a indução 
anestésica, mas essa fase se processa de forma levemente mais 
rápida com o primeiro. Com base em revisão de 17 estudos, ve- 
rificou-se que não há diferença entre esses dois agentes quanto 
à incidência de laringospasmo (2,8% com sevoflurano versus 
3,5% com halotano) ou broncospasmo (0,33% versus 0,46%, 
respectivamente). Porém, a incidência de tosse durante indução 
com sevoflurano foi significativamente menor (6% versus 10,3%, 


respectivamente). A taxa de excitação durante a indução foi simi- 
lar (14,2% versus 12%), mas a incidência de excitação durante 
a emergência foi significativamente maior com sevoflurano, em 
comparação ao halotano (20,8% versus 15,1%).” 

Sevoflurano e halotano determinam depressão respiratória 
dependente de dose. Porém, o último produz redução de volu- 
me corrente e aumento de frequência respiratória, enquanto o 
primeiro reduz ambos os parâmetros.” 

Sevoflurano e halotano também têm perfil cardiovascular 
diferente. Crianças com mais de três anos têm aumento de fre- 
quência cardíaca, sem alteração de pressão arterial sistólica, com 
sevoflurano. Já com halotano, há redução de pressão arterial 
sistólica, sem alteração de frequência cardfaca.'” 

Alguns estudos sugerem que o sevoflurano apresenta a maior 
incidência de distúrbios comportamentais dentre todos os anesté- 
sicos gerais de uso corrente, embora outros mostrem resultados 
conflitantes.^ ^'^ Tais distúrbios foram descritos como delírio 
ou agitação em emergência da anestesia, delírio pós-operatório 
ou excitação pós-anestésica, ocorrendo predominantemente na 
população pediátrica. Caracteriza-se por distúrbio mental durante 
a fase de recuperação, com alucinações e confusão, que se ma- 
nifesta por lamentação, inquietação, atividade física involuntária 
e ato de se debater no leito. Agitação e movimentos involuntá- 
rios transitórios ocorrem em 20% a 35% dos pacientes.'^ Sua 
etiologia exata é desconhecida. Não se relaciona a dor e parece 
estar inversamente relacionado à idade.’ É especialmente 
frequente em crianças com cinco anos ou menos, devido à sua 
potencial imaturidade psicológica. "^'^ Ansiedade pré-operatória 
e temperamento da criança, dor e tipo da cirurgia são fatores de 
risco para agitação na fase de recuperação da anestesia. Rápida 
emergência anestésica, o que pode resultar em manifestações 
precoces de dor e ansiedade, também se associa à sua ocorrência. 
O uso de midazolam (como pré-medicação), clonidina, cetorola- 
co, fentanila, dexmedetomidina ou nalbufina parece minimizar 
o aparecimento desse efeito adverso. 74 

Em meta-análise de 23 ensaios clínicos randomizados, en- 
volvendo 2363 crianças, a incidência de agitação de emergência 
após o emprego de sevoflurano foi significativamente maior, 
em comparação a halotano.“” A razão de chances foi de 2,21 
(1C95%: 1,77-2,77). A análise de subgrupos, estabelecidos de 
acordo com idade, procedimento cirúrgico, tratamento analgésico 
e pré-medicação, apresentou o mesmo resultado. 

As características aqui descritas e o custo levaram ao uso pre- 
ferencial de sevoflurano para a fase de indução e halotano para a 
fase de manutenção anestésica em pacientes pediátricos.” 


Em pediatria, halotano e sevoflurano são considerados 
anestésicos de escolha para indução anestésica. 


Para pacientes adultos, habitualmente opta-se pela indução 
intravenosa, por ser mais rápida e suave, sem os inconvenientes 
causados por aplicação de máscara, inalação de gases com odor 
desagradável, maior latência de efeito e eventual agitação carac- 
terística dos planos superficiais de anestesia. Além disso, reduz 
a poluição ambiental, diminuindo a exposição dos profissionais 
de saúde a agentes inalatérios.' 

Barbitúricos de curta ação determinam inconsciência rápida e 
agradável. São os agentes intravenosos mais estudados e apresen- 
tam menor custo que propofol e etomidato. Prefere-se tiopental 
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sódico, devido à ação ultracurta e grande capacidade hipnótica. 
No entanto, seu metabolismo é lento (aproximadamente 12 ho- 
ras), o que pode contribuir para períodos de recuperação mais 
longos, em relação a meto-hexital ou propofol. -'? 

Propofol virtualmente tem substituído barbitúricos para in- 
dução em anestesia ambulatorial, devido a seu perfil favorável 
de recuperação. Por suas características farmacocinéticas, pro- 
porciona recuperação significativamente mais rápida e retorno 
mais precoce de função psicomotora que tiopental e meto-hexital, 
independentemente do agente usado para manutenção da anes- 
tesia. Além disso, é superior a barbitúricos para manutenção da 
anestesia. Nesse contexto, parece ser igual a enflurano e isoflura- 
no. Porém, a recuperação de desflurano é levemente mais rápida 
que a de propofol. A incidência de náuseas e vômitos é marca- 
damente menor que a observada após outros agentes indutores 
intravenosos, devido às suas propriedades antieméticas. Propofol 
pode ser usado em bolos intermitentes ou, preferentemente, em 
infusão contínua para manutenção da anestesia."'? Meta-análise 
em que se avaliaram efeitos determinados pelo uso de propofol, 
isoflurano ou desflurano para manutenção da anestesia indicou 
apenas pequenas diferenças nos tempos de recuperação entre 
esses agentes. Entretanto, a incidência de náuseas e vômitos foi 
significativamente menor com a administração de propofol.'* 
Desvantagens associadas ao seu uso na indução incluem dor à 
injeção, mioclonia, apneia, redução de pressão arterial e, rara- 
mente, tromboflebite.'^.? 

Variações hemodinâmicas são inevitáveis durante a indução 
anestésica. Ensaio clínico randomizado, duplo-cego (n = 120), 
investigou a ocorrência desse tipo de evento após o uso de dois 
agentes indutores intravenosos — tiopental (5 mg/kg) e propo- 
fol (2 mg/kg), em adultos submetidos a cirurgias eletivas.” Os 
pacientes foram pré-medicados com midazolam (0,05 mg/kg) e 
fentanila (1 g/kg). Alterações de frequência cardíaca e pressão 
arterial diastólica, sistólica e média foram significativamente 
mais comuns no grupo que recebeu tiopental. Os autores reco- 
mendaram que propofol seja o agente de eleição, especialmente 
em pacientes hemodinamicamente comprometidos. 

Benzodiazepinicos em altas doses também podem produzir 
inconsciência. Dentre esses, midazolam é o agente de escolha 
para indução, devido a início de ação mais rápido e ausência de 
complicações venosas. No entanto, em comparação com ou- 
tros hipnóticos, como tiopental e propofol, há maior latência de 
efeito (de até vários minutos) e recuperação mais lenta. Fatores 
como dose, velocidade de injeção, uso de pré-medicação e de 
outros anestésicos, idade e estado físico (ASA) influenciam a 
rapidez de ação de midazolam e de outros benzodiazepínicos 
em indução.” 

Cetamina, embora não tenha ação ultracurta, é eventualmente 
empregada para indução em pediatria, já que preserva a estimu- 
lação simpática. Também é útil para procedimentos diagnósticos 
eterapêuticos fora de salas de cirurgia.' Pacientes de maior risco 
(ASA IV) com alterações respiratórias e cardiovasculares (ex- 
cluindo doenças cardíacas isquêmicas) representam a maioria 
dos candidatos a indução com cetamina. Essa indução é particu- 
larmente apropriada para pacientes com doença broncoespástica 
ou com comprometimento hemodinâmico por hipovolemia ou 
cardiomiopatia (que não doença coronariana). 


| Para pacientes adultos, prefere-se indução intravenosa. 
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Em Intubacáo Endotraqueal 

Preocupação com as reações adversas associadas ao uso de 
suxametônio em pediatria tem encorajado a realização de estudos 
sobre condições de intubação endotraqueal após a administração 
de propofol e analgésico opioide de ação ultracurta, sem uso 
associado de bloqueador neuromuscular." Condições satisfató- 
rias de intubação foram observadas em 35% a 90% das crianças 
que receberam propofol (3-4 mg/kg) e alfentanila (15-20 pg/kg) 
ou remifentanila (1-2 g/kg). Por outro lado, em dois estudos, 
aquelas condições foram obtidas em mais de 95% das crianças 
que receberam tiopental (5 mg/kg) e suxametônio (1,5-2 mg/kg). 
Em um estudo, condições de intubação foram melhoradas com 
o aumento da dose de remifentanila de 2 para 3 pg/kg, mas 
isso determinou redução significativa de frequência cardíaca e 
pressão arterial. Em outro estudo, a administração de propofol, 
na dose de 4 mg/kg, e de remifentanila, em dose de 3 pg/kg, 
proporcionou condições de intubação clinicamente aceitáveis e 
estabilidade hemodinâmica em 12 crianças com até um ano de 
idade pré-tratadas com glicopirrolato, na dose de 10 pg/kg.“ 
Todos esses estudos foram realizados em pacientes saudáveis. 
Entretanto, é provável que efeitos adversos de tais esquemas 
sejam maiores em pacientes doentes, desidratados ou em con- 
dições de emergência. Além disso, bloqueio neuromuscular ina- 
dequado no momento da intubação pode colocar pacientes em 
risco aumentado de aspiração pulmonar de conteúdo gástrico.” 
Sendo assim, o uso de anestésicos intravenosos para a realização 
de intubação endotraqueal em pediatria, sem bloqueador neu- 
romuscular associado, ainda é técnica em avaliação, não sendo 
recomendado seu uso rotineiro.” 

Indução e intubação realizadas com anestésicos inalatórios 
permanecem populares em crianças nas quais a indução intra- 
venosa pode ser difícil, devido a acesso venoso pobre ou medo 
de agulhas. Embora halotano tenha sido usado por muitos anos, 
vem sendo largamente substituído por sevoflurano, ao qual têm 
sido atribuídos odor menos pungente e menor probabilidade 
de depressão cardíaca ou arritmias. Em revisão sobre o tema, 
80% a 100% das crianças com dois a oito anos que receberam 
sevoflurano apresentaram intubação endotraqueal suave com 
concentrações expiratórias finais de 4% e 4,5%, respectivamen- 
te.º A adição de óxido nitroso em concentrações de 33% e 66% 
reduziu a concentração alveolar mínima para intubação endo- 
traqueal (CAM IT) de sevoflurano de 2,7% para 2,2% e 1,6%, 
respectivamente. Da mesma forma, pré-tratamento com fentanila 
ou remifentanila, em dose de 1 pg/kg, seguida por infusão de 
0,25-1 g/kg/min, reduziu CAM IT de sevoflurano em aproxima- 
damente 40%. Em estudo comparativo de três esquemas — sevo- 
flurano a 8% e óxido nitroso a 66% (intubação em três minutos), 
propofol (3 mg/kg) com alfentanila (10 pg/kg) (intubação em 
um minuto) e propofol (3 mg/kg) com suxametônio (1 mg/kg) 
(intubação em um minuto) — condições aceitáveis de intubação 
foram obtidas em crianças de três a 12 anos, respectivamente, 
em 87,5%, 52,5% e 97,5% dos pacientes. No primeiro grupo, a 
concentração expiratória final para intubação com sevoflurano foi 
de 4,2%, concordando com dados de estudos prévios e sugerindo 
que concentrações expiratórias finais de sevoflurano acima de 
4% são necessárias para intubação bem-sucedida na maior parte 
das crianças. Resultados mostraram, ainda, que anestesia inala- 
tória foi superior à administração intravenosa concomitante de 
hipnótico e analgésico opioide de ação ultracurta para intubação 
endotraqueal; porém, a concentração expiratória final requerida 
foi alta, quando se administrou anestésico inalatório isolada- 
mente. Embora nenhum desses estudos tenha relatado arritmia 


ou hipotensão significativa em crianças expostas a altas con- 
centrações expiratórias finais de sevoflurano, publicação prévia 
envolvendo 90 pacientes saudáveis relatou que a administração 
de concentrações ao redor da CAM reduziu em 30% ou mais a 
pressão arterial sistólica, em 27% a 66% dos neonatos e crianças 
até um ano e 0% a 8% das crianças de um a 12 anos. Isso sugere 
que o uso de concentrações expiratórias finais de sevoflurano 
superiores a 4% para intubação (1,3 e 1,6 CAM em crianças 
menores de um ano e aquelas com um a 12 anos, respectiva- 
mente) tem potencial para produzir hipotensão, especialmente 
em pacientes mais jovens. 

Na comparação entre anestésicos intravenosos e inalatórios 
voláteis em pacientes adultos, enquanto os primeiros não exer- 
cem ação relaxante muscular, os segundos aumentam efeitos de 
bloqueadores neuromusculares e podem até determinar pequeno 
relaxamento por si sós.” Em ensaio clínico randomizado, a dose 
de rocurônio necessária para alcançar metade do efeito relaxante 
muscular máximo foi menor no grupo que recebeu sevoflurano, 
em comparação com aquele que recebeu propofol. Embora esse 
agente intravenoso seja comumente considerado o anestésico 
ideal para a inserção de máscara laríngea, estudo comparativo 
mostrou que sevoflurano também proporcionou boas condições 
de inserção, que não foram diferentes daquelas obtidas com pro- 
pofol. A única diferença foi um período de tempo ligeiramente 
mais longo para que essas condições fossem obtidas.** 

Sequência rápida de indução (sequência rápida de intubação, 
ou crash intubation) é técnica anestésica usada em pacientes que 
requerem o mais curto período de tempo possível entre perda da 
consciência e intubação da traqueia. Visa protegê-los de aumento 
da pressão intracraniana ou de aspiração gástrica por vômito ou 
regurgitação, especialmente em obstetrícia, presença de estômago 
cheio e trauma, abdômen agudo ou obesidade mérbida.'**5** En- 
volve pré-oxigenação, administração de agente hipnótico e bloquea- 
dor neuromuscular de ação rápida, aplicação de pressão cricoide 
e pronta intubação endotraqueal.“ Assim, agentes anestésicos para 
uso em sequência rápida de intubação devem induzir inconsciência 
no período de 60 segundos, determinar apneia de curta duração 
(caso haja dificuldades inesperadas de intubação), inibir refle- 
xos laríngeos, não induzir broncospasmo, laringospasmo, rigidez 
muscular ou instabilidade hemodinâmica e apresentar mínima 
variabilidade de resposta entre os indivíduos.’ Suxametónio é o 
bloqueador neuromuscular considerado de escolha, devido a seu 
rápido início e sua curta duração de efeito.'^5* O desenvolvimento 
de condições boas ou excelentes de intubação, 60 segundos após 
sua administração, não depende de nível adequado de anestesia. * 
Para os demais bloqueadores, mesmo os de ação rápida como 
rocurônio e mivacúrio, há necessidade de profundidade anestésica 
adequada para se obterem condições propícias para intubação em 
igual período de tempo.'* A escolha de hipnóticos e analgésicos 
para essa situação é guiada pelo bloqueador neuromuscular a ser 
utilizado. Quando rocurônio é o bloqueador administrado em pe- 
quenas quantidades (0,6 mg/kg), sugere-se que a administração de 
analgésico opioide (como 10-20 pg/kg de alfentanila) é essencial 
para se obterem boas condições de intubação em 60 segundos. 
Tais condições são obtidas mais rapidamente após indução com 
propofol ou cetamina do que após uso de tiopental ou etomidato. 
Já com altas doses de rocurônio, podem ser obtidas condições 
aceitáveis de intubação endotraqueal mesmo sem opioides. En- 
tretanto, a adição desses analgésicos contribui para atenuar efeitos 
hemodinâmicos indesejáveis. 5*5 

Revisão sistemática, que incluiu 12 ensaios clínicos rando- 
mizados (n = 1471), avaliou eficácia comparativa de rocurônio 


e suxametónio em dois modelos para intubação de sequência 
rápida.” Os autores concluíram que esses dois fármacos podem 
ser igualmente eficazes, mas tal achado mostrou-se dependente 
de dose e agente de indução empregados. Com o uso de propofol 
como agente indutor, rocurônio (em doses convencionais [0,6-0,7 
mg/kg] ou altas [0,9-1,2 mg/kg]) e suxametônio proporcionaram 
condições igualmente boas ou excelentes de intubação. Quando 
se empregou tiopental, tais condições mostraram-se piores após 
a administração de doses convencionais de rocurônio. 

Revisão Cochrane“ que incluiu 58 ensaios clínicos randomizados 
avaliou as condições de intubação criadas por suxametônio ou ro- 
curônio em técnica de indução rápida. Em meta-análise de 37 desses 
estudos (n = 2690), observou-se superioridade de suxametônio 
sobre rocurônio quanto ao estabelecimento de condições excelentes 
para indução e intubação, mesmo quando propofol foi utilizado 
como indutor anestésico (n = 1183). Usando desfecho menos rígido 
—condições clinicamente aceitáveis de intubação —, os dois bloquea- 
dores neuromusculares não diferiram estatisticamente. 

Ensaio clínico randomizado, duplo-cego (n = 184), comparou 
as condições de intubação 90 segundos após a administração de 
baixas doses de rocurônio (0,3 mg/kg) com as mesmas condições 
60 segundos após suxametônio (1,5 mg/kg), em adultos subme- 
tidos a cirurgias eletivas.”* Anestesia foi induzida em todos os 
pacientes com lidocaína (1,5 mg/kg), remifentanila (2 pg/kg) e 
propofol (2 mg/kg). Rocurônio foi administrado previamente a 
essa sequência de fármacos, e suxametônio após a mesma. Con- 
dições de intubação foram avaliadas com base em facilidade de 
laringoscopia, posição das cordas vocais, reação à inserção do 
tubo traqueal e insuflação do balonete. Observou-se que, com 
o uso do bloqueador não despolarizante previamente à sequên- 
cia de agentes anestésicos propostos, as condições de intubação 
foram consideradas excelentes em 90% dos casos, boas em 9% 
e ruins em 1%, não diferindo daquelas descritas para o grupo 
suxametônio (96%, 3% e 1%, respectivamente). Os autores con- 
cluíram que, com o esquema anestésico intravenoso proposto, os 
dois bloqueadores neuromusculares estudados proporcionaram 
condições comparáveis de intubação. 

Embora o emprego da técnica de indução rápida em obste- 
trícia, quando anestesia geral se faz necessária, esteja em fase 
de discussão na literatura, ^ indução com tiopental e intuba- 
ção rápida com suxametônio permanecem sendo suas etapas 
principais. 

Em crianças anestesiadas com tiopental e óxido nitroso, con- 
dições satisfatórias de intubação foram observadas em 98-100% 
dos casos, 70 e 90 segundos após a administração de doses cor- 
respondentes a duas vezes DE95 (dose que produz, em média, 
95% de supressão da resposta neuromuscular) de rocurônio ou 
mivacúrio, respectivamente. Da mesma forma, em anestesia com 
sevoflurano (concentração de 1 CAM), condições boas e excelen- 
tes de intubação foram alcançadas dois minutos após injeção de 
0,3 mg/kg de rocurônio. Essas mesmas condições foram obtidas 
com dose correspondente a DE95 de atracúrio, em anestesia su- 
perficial com halotano, e vecurônio, em anestesia superficial com 
isoflurano. Nenhum efeito adverso cardiovascular foi observado 
nesses estudos. Os resultados em pediatria concordaram com os 
obtidos em adultos, sugerindo que a anestesia balanceada para 
intubação endotraqueal, combinando graus leves a moderados 
de hipnose e analgesia, com o uso de bloqueador neuromuscular 
não despolarizante, pode proporcionar condições adequadas de 
intubação, com mínimo potencial de efeitos adversos.” 

Pacientes criticamente doentes frequentemente requerem intu- 
bação de emergência. Ensaio clínico randomizado multicêntrico 
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(n = 655) avaliou morbidade precoce (em 28 dias) associada a 
uso de dose única de etomidato (0,3 mg/kg) ou cetamina (2 mg/ 
kg) para sedação em intubação de emergência.“ As condições de 
intubação e morbidade precoce não diferiram significativamente 
entre os dois grupos. A porcentagem de doentes com insuficiên- 
cia adrenal foi significativamente maior no grupo etomidato (ra- 
zão de chances = 6,7; 1C95%: 3,5-12,7). Não foram registrados 
eventos adversos graves. Os autores concluíram que cetamina é 
opção mais segura que etomidato para sedação em intubação de 
pacientes criticamente doentes. 


Em Manutenção da Anestesia 

Anestesias gerais podem ser obtidas com a administração ex- 
clusiva de agentes inalatórios, intravenosos, ou pela combinação 
de ambos (anestesia balanceada). A primeira é comumente em- 
pregada em pediatria, envolvendo o uso de halotano ou sevoflu- 
rano na fase de manutenção. Na chamada anestesia intravenosa 
total, em que agentes voláteis não são administrados, utilizam-se, 
em geral, propofol e analgésico opioide de ação ultracurta. Já a 
anestesia balanceada é bastante empregada em pacientes tanto 
adultos quanto pediátricos, por proporcionar níveis adequados 
de hipnose, amnésia, analgesia, relaxamento muscular e redução 
de reflexos autonômicos. Técnica mais popular para manutenção 
dessa anestesia envolve a combinação de anestésico volátil e 
óxido nitroso.? Isoflurano, sevoflurano e desflurano têm sido 
usados em pacientes adultos, e halotano e sevoflurano, em pe- 
diatria. Óxido nitroso e agentes opioides propiciam boa analgesia 
de base, já que os anestésicos inalatórios, em sua maioria, têm 
efeito analgésico pobre. No entanto, com o uso de doses altas ou 
repetidas de agentes opioides, pode haver sedação prolongada e 
depressão respiratória, necessitando de suporte ventilatório no 
período pós-operatório imediato. 

Meta-análise de 25 ensaios clínicos randomizados (n = 1498), 
envolvendo pacientes adultos e pediátricos, comparou diferenças 
de recuperação pós-anestésica entre sevoflurano e desflurano, 
empregados para manutenção de anestesias com duração média 
de 1,6 hora (máximo de três horas), em que não foram adminis- 
trados bloqueadores neuromusculares.“ Comparativamente a 
sevoflurano, pacientes que receberam desflurano obedeceram a 
comandos 1,7 minuto mais cedo (IC95%: 0,7-2,7), foram extu- 
bados 1,3 minuto antes (IC95%: 0,4-2,2) e estavam orientados 
1,8 minuto mais cedo (IC95%: ). Embora as diferenças 
sejam estatisticamente significativas, não apresentam impacto 
clínico. Tempo de alta da unidade de cuidados pós-anestésicos, 
tempo de retorno para casa e ocorrência de náuseas e vômitos 
pós-operatórios foram similares nos dois grupos. Concluiu-se que 
desflurano e sevoflurano não diferiram quanto aos parâmetros 
observados, embora a descrição dos estudos apresentasse falhas. 
A publicação tinha patrocínio da indústria farmacêutica. 


Isoflurano, sevoflurano e desflurano são agentes 
inalatórios usados em pacientes adultos, e halotano e 
sevoflurano, em pediatria. Óxido nitroso e analgésicos 
| opioides propiciam analgesia de base. 


Estudos compararam os efeitos determinados por diferentes 
anestésicos em pacientes submetidos a cirurgias cardíacas. To- 
dos os anestésicos inalatórios têm efeitos depressores cardíacos 
dependentes de dose, que reduzem a demanda de oxigênio pelo 
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miocárdio, podendo, assim, ter papel benéfico em casos de is- 
quemia.'*22:5< Evidências experimentais demonstraram que, em 
adição a esses efeitos protetores indiretos, tais agentes também 
têm propriedades protetoras diretas contra danos miocárdicos 
isquêmicos, reversíveis e irreversíveis.255 

Experimentos em animais demonstram que breves períodos 
intermitentes de isquemia miocárdica conferem proteção contra 
maior insulto isquêmico subsequente, limitando o tamanho do in- 
farto. Tal resposta recebeu a denominação pré-condicionamento, 
constituindo importante mecanismo intrínseco de cardioproteção. 
Dados experimentais indicam que há dois períodos, chamados 
de janelas, em que essa proteção se faz presente no miocárdio, 
após estimulação precondicionante. A primeira janela de prote- 
ção (precoce ou clássica) ocorre dentro de duas a trés horas, e 
a segunda (janela tardia ou retardada) ocorre mais tarde, entre 
24 e 96 horas. Estudos posteriores demonstraram que esse fe- 
nômeno também pode ocorrer em seres humanos e em tecidos 
não cardíacos e que, embora originalmente descrito em quadros 
de isquemia, estímulos não-farmacológicos (como exercícios 
físicos) e farmacológicos (como agonistas de receptores opioi- 
des e de adenosina) podem desencadeá-lo. Verificou-se, ainda, 
que o benefício não se restringia a limitar o tamanho do infarto, 
conferindo também proteção contra o desenvolvimento de arit 
mias cardíacas.” Diversos mecanismos têm sido estudados, na 
tentativa de explicar como o pré-condicionamento se processa. 
Um dos mais importantes envolve a participação de canais de 
potássio sensíveis a ATP em membrana mitocondrial. ^^?! 

Agentes voláteis halogenados mimetizam o pré-condiciona- 
mento isquêmico. Dados clínicos e experimentais indicam que 
esses anestésicos, em doses terapêuticas, podem precondicionar o 
miocárdio contra isquemia e infarto.'*727? Quando administrados 
após a isquemia, durante o período de reperfusão, eles exibem, 
por si sós, propriedades cardioprotetoras, independentemente de 
seus efeitos anestésicos e hemodinâmicos, levando ao conceito 
de pré-condicionamento anestésico.'*"* Em grande número de 
experimentos animais bem desenhados, a exposição a anestésicos 
voláteis antes da isquemia protegeu significativamente o miocárdio 
da lesão de isquemia-reperfusão subsequente, com melhor recupe- 
ração da função contrátil após a isquemia e redução do tamanho do 
infarto. Vários mecanismos foram implicados, incluindo atenuação 
da ativação de fator nuclear kB (NFKB) e redução da expressão de 
fator de necrose tumoral a (TNFa), interleucina 1 (IL-1), molécu- 
las de adesão intracelular, eNOS, redução da hipercontração que 
se segue à reperfusão ou ativação de quinases antiapoptóticas.* 
Canais de potássio dependentes de ATP em membranas mitocon- 
driais, espécies reativas de oxigênio, cascata apoptoica, óxido ní- 
trico e sobrecarga intracelular de cálcio parecem exercer papel no 
desenvolvimento desse fenômeno. Observou-se que anestésicos 
inalatórios também reduzem a adesão de neutrófilos e plaquetas 
às paredes vasculares após a isquemia.” 

Protocolos de pré-condicionamento têm sido estudados em 
ensaios clínicos randomizados em pacientes submetidos a ci- 
rurgias cardíacas, principalmente revascularização miocárdica. 
Isquemia miocárdica é parte integral desse tipo de cirurgia, pro- 
porcionando a adição da sequência de pré-condicionamento, is- 
quemia e reperfusão ao protocolo em análise.55*^* 

Questão-chave é se os efeitos cardioprotetores de anestésicos 
inalatórios são clinicamente aplicáveis e se associam a melhora 
da função cardíaca, resultando em melhores desfechos em pa- 
cientes com doença coronariana. Estudos iniciais sugeriram que 
o uso de halogenados poderia ter vantagens clínicas relevantes. 
Pré-condicionamento com isoflurano ou sevoflurano reduziu a 


expressão pós-operatória de marcadores de dano cardíaco, como 
liberação de creatina quinase MB (CK-MB) e troponina cardíaca. 
Anestesia inalatória com sevoflurano associou-se a preservação 
de hemodinâmica global e função ventricular esquerda, com li- 
beração significativamente menor de troponina I pós-operatória, 
em comparação a anestesia intravenosa total,7678 

Em revisão sistemática de 32 ensaios clínicos randomizados 
(n = 2841), compararam-se os efeitos de anestesias inalatória 
€ intravenosa sobre complicações isquêmicas cardíacas e mor- 
bidade, após revascularização miocárdica.” Não se observou 
diferença significativa quanto à mortalidade de todas as causas 
e por infarto do miocárdio. O uso de sevoflurano e desflurano 
reduziu troponina I cardíaca em seis, 12, 24 e 48 horas após a 
cirurgia. A redução causada por sevoflurano se associou a me- 
lhora de desfechos de longo prazo em um estudo. Já em estu- 
do longitudinal multicêntrico dessa mesma data (n = 34.310), 
observou-se que o risco ajustado de mortalidade em 30 dias se 
reduziu significativamente quando foram utilizados anestésicos 
inalatórios durante cirurgias de revascularização miocárdica.” 
Isoflurano, agente mais barato e antigo dentre aqueles que foram 
estudados, apresentou os resultados mais consistentes. Meta-aná- 
lise adicional, que incluiu 27 ensaios clínicos randomizados (n = 
2979), não encontrou diferenças significativas quanto a isquemia 
ou infarto de miocárdio, tempo de permanência em unidade de 
cuidados intensivos ou mortalidade hospitalar, ao se compararem 
anestesias com agentes voláteis ou não voláteis, para a realização 
de revascularização miocárdica.” No entanto, pacientes rando- 
mizados para receber anestésicos voláteis apresentaram índices 
cardíacos 20% mais elevados, concentrações séricas de troponi- 
na I menores e necessidade reduzida de suporte inotrópico, em 
comparação com aqueles randomizados para receber anestésicos 
intravenosos. A duração da ventilação mecânica foi significativa- 
mente reduzida em 2,7 horas, e houve diminuição de um dia no 
tempo de internação hospitalar. Alguns desses resultados foram 
baseados em menor número de ensaios, devido à presença de 
dados incompletos em muitos estudos. Em estudo retrospectivo 
posterior, não randomizado, que incluiu mais de 10.000 pacien- 
tes submetidos a cirurgias cardíacas, não se observou diferença 
em mortalidade e taxa de infarto do miocárdio no período pós- 
operatório, comparando-se sevoflurano a anestesia intravenosa 
total.“ Porém, pacientes sem angina instável pré-operatória ou 
infarto recente apresentaram menor mortalidade pós-operatória 
após anestesia com sevoflurano. Embora tal estudo tenha limi- 
tações metodológicas, é de interesse dado o grande tamanho de 
amostra. Ensaios clínicos randomizados multicêntricos adicio- 
nais demonstraram que o uso de desflurano reduziu liberação 
pós-operatória de troponina cardíaca I, necessidade de suporte 
ionotrópico e número de pacientes que requereram hospitalização 
prolongada, após cirurgias de revascularização miocárdica, com 
ou sem bypass cardiopulmonar.^^* 

Meta-análise de 22 ensaios clínicos randomizados (n = 1922) 
é citada na literatura como a referência que embasa evidências 
de benefício da anestesia inalatória quanto a desfechos clínicos. ”* 
Nesse estudo, compararam-se os efeitos de anestesia inalatória, 
com desflurano ou sevoflurano, versus anestesia intravenosa total 
(controle), em pacientes submetidos a cirurgias cardíacas, sem 
restrições de dose ou tempo de administração. Na maioria dos 
estudos, a cirurgia realizada foi revascularização miocárdica. 
Os desfechos primários avaliados foram taxa de infarto do mio- 
cárdio durante período de hospitalização e taxa de mortalidade 
hospitalar. Como desfechos secundários, analisaram-se pico de 
liberação de troponina cardíaca, uso de inotrópicos, tempo de 


ventilação mecánica, permanência em unidade de cuidados inten- 
sivos (UCI) e hospital e eventos cardíacos. O uso de anestésicos 
voláteis associou-se a redução significativa de todos os desfechos 
avaliados, comparativamente à anestesia intravenosa total. Espe- 
cificamente, reduziu o risco de infarto do miocárdio (2,4% versus 
5,1% no grupo controle; razão de chances [RC] = 0,51; IC95%: 
0,32-0,84) e mortalidade de todas as causas (0,4% versus 1,6% 
no grupo controle; RC = 0,31; IC95%: 0,12-0,8). Associou-se a 
diminuição significativa do pico de liberação de troponina cardía- 
ca (diferença média de menos 2,35 ng/dl; IC95%: —3,09 a —1,6) 
e necessidade de suporte inotrópico (25% versus 36,1% no grupo 
controle; RC = 0,47; IC95%: 0,29-0,76). Foram encurtados os 
tempos de permanência em UCI (diferença média de menos 7,1 
horas; IC95%: — 11,47 a —2,73), internação hospitalar (diferença 
média de menos 2,26 dias; IC95%: —3,83 a —0,68) e ventilação 
mecánica (diferença média de menos 0,49 hora; IC95%: —0,97 
a —0,02). Somente dois estudos relataram seguimento de um 
ano para eventos cardíacos graves (incluindo morte por causa 
cardíaca, infarto do miocárdio não fatal, angina instável, angio- 
plastia coronariana como intercorrência, revascularização mio- 
cárdica, arritmias requerendo hospitalização e novos episódios 
de insuficiência cardíaca congestiva). Tais eventos ocorreram 
em 8,3% dos pacientes submetidos a anestesia inalatória versus 
24,4% daqueles que receberam anestesia intravenosa total, com 
razão de chances de 0,23 (IC95%: 0,06-0,88). Concluiu-se que 
desflurano e sevoflurano se mostraram capazes de reduzir a mor- 
talidade pós-operatória e a incidência de infarto do miocárdio 
após cirurgias cardíacas, com significativas vantagens em termos 
de liberação de troponina cardíaca pós-operatória, necessidade 
de suporte inotrópico, tempo em ventilação mecânica, perma- 
nência em unidade de cuidados intensivos e tempo de internação 
hospitalar total. 

Estudo longitudinal multicêntrico adicional, que incluiu 
34.310 pacientes submetidos a revascularização do miocárdio, 
investigou se o uso de anestésicos voláteis poderia reduzir a 
mortalidade em cirurgia cardíaca." Observou-se mediana não 
ajustada de risco de morte em 30 dias de 2,2% (IC95%: 0,3- 
8,8) e mediana ajustada de 1,8% (IC95%: 0,1-7,2). A análise 
ajustada de risco mostrou que o uso de anestésicos voláteis as- 
sociou-se significativamente a menor taxa de risco ajustado para 
mortalidade em 30 dias. Além disso, maior uso de anestésicos 
voláteis associou-se a mortalidade significativamente menor. 
Explorando-se o impacto de agentes voláteis específicos, o uso 
de isoflurano foi associado a redução significativa das taxas de 
risco de mortalidade ajustadas. Concluiu-se que o risco de morte 
diminuiu com a utilização de anestésicos voláteis por pacientes 
submetidos a cirurgia para revascularização do miocárdio. 

Ensaio clínico randomizado e duplo-cego (n = 40) compa- 
TOU os efeitos cardioprotetores de sevoflurano e isoflurano em 
bypass cardíaco com analgesia epidural torácica alta e extubação 
imediatamente após a cirurgia (o que recebe o nome de ultra-fast- 
track anesthesia) *º Durante a cirurgia, a anestesia foi mantida 
com 1 CAM de sevoflurano ou isoflurano. Todos os pacientes 
foram extubados com sucesso na sala de cirurgia, com mínima 
dor pós-operatória. Não foram observadas diferenças significa- 
tivas quanto às concentrações de CK-MB e troponina T, nem de 
estabilidade hemodinâmica e contratilidade cardíaca. O tempo 
de extubação foi significativamente menor com sevoflurano (10 
+ 5 minutos), comparativamente a isoflurano (18 + 4 minutos). 
Concluiu-se que ambos os anestésicos inalatórios proporciona- 
ram efeitos cardioprotetores isquêmicos similares.” Dois ensaios 
clínicos randomizados, multicêntricos (um deles com n = 150), 
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confirmaram os efeitos cardioprotetores de anestésicos inalató- 
rios em cirurgias cardíacas para revascularização miocárdica, 
com bypass cardiopulmonar. Comparativamente à anestesia 
intravenosa total com propofol, o uso de desflurano reduziu a 
liberação de troponina I cardíaca pós-operatória e a necessida- 
de de suporte inotrópico. Também se associou a permanência 
reduzida em unidades de cuidados intensivos (UCI) e hospital, 
bem como desmame mais precoce da ventilação mecânica."*” 
Pequeno ensaio clínico randomizado, duplo-cego e controlado 
por placebo (n = 28) investigou efeitos cardioprotetores de des- 
flurano em pacientes submetidos à revascularização miocárdica 
eletiva.” Pré-condicionamento foi realizado após o início do 
bypass cardiopulmonar, por meio de exposição a desflurano por 
5 minutos (2,5 CAM), seguida por período de washout de 10 
minutos, antes do clampeamento da aorta e parada cardioplégica. 
Grupo controle foi submetido a período equivalente (15 minutos) 
livre de desflurano, previamente à parada cardioplégica. Os níveis 
de marcadores bioquímicos de dano celular e disfunção miocár- 
dica (troponina I e peptídeo natriurético cerebral) mostraram-se 
significativamente menores no grupo desflurano. Os valores de 
função ventricular esquerda, avaliada por meio de imagens de 
Doppler de anel mitral, foram melhores nesse mesmo grupo. 
Os autores concluíram que o uso de desflurano proporcionou 
pré-condicionamento farmacológico capaz de reduzir a necrose 
miocárdica e melhorar o desempenho cardíaco no período pós- 
operatório. 


| Em cirurgias cardíacas para revascularização 

os anestésicos inalatórios têm apresentado 
| efeitos cardioprotetores, com redução de morbidade e 
mortalidade pós-operatórias. 


Ensaio clínico demonstrou que os efeitos cardioprotetores 
de anestesia contendo sevoflurano (menor liberação de tro- 
ponina cardíaca e preservação da função cardíaca no período 
pós-operatório) são mais evidentes quando o agente volátil é 
administrado durante todo o procedimento cirúrgico, compa- 
rativamente à administração apenas antes ou depois do bypass 
cardiopulmonar.“ Outro ensaio clínico demonstrou que, com o 
uso de morfina, em vez de fentanila, se poderia obter função car- 
díaca ainda melhor em revascularização miocárdica. Tais dados 
apoiam a ideia de que os efeitos cardioprotetores de anestésicos 
dependem da interação de vários fatores, como protocolo de 
administração, escolha de agente específico, uso concomitante 
de outros fármacos e variáveis empregadas para avaliar a função 
miocárdica. 

Ensaio clínico randomizado (n = 120) avaliou pré-condicio- 
namento anestésico em cirurgia de válvula mitral. Nele, compa- 
rou-se pico de liberação de troponina I (como marcador de necro- 
se miocárdica) em pacientes recebendo anestesia inalatória com 
desflurano (por 30 minutos, antes do bypass cardiopulmonar) ou 
intravenosa total com propofol. Todos os pacientes receberam 
anestesia baseada em analgésico opioide. Não houve vantagens 
em termos de liberação de troponina cardíaca pós-operatória na 
amostra como um todo. Porém, observou-se redução significa- 
tiva em pacientes com doença coronariana concomitante. Em 
outro pequeno estudo envolvendo pacientes submetidos a troca 
de válvula aórtica, a anestesia com sevoflurano reduziu a libera- 
ção de troponina I pós-operatória.** Também foram observadas 
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vantagens em termos de desfechos clínicos, como incidéncia de 
fibrilação atrial e permanência em UCI. 

Os efeitos cardioprotetores de anestésicos inalatórios têm sido 
investigados em procedimentos envolvendo a colocação de stent. 
Nesse contexto, ensaio clínico randomizado controlado por pla- 
cebo (mistura de 50% de oxigênio e ar antes do procedimento) 
(n = 30) avaliou efeito de sevoflurano (1%), administrado por 20 
minutos. Após, seguiu-se período de washout, em que os pacien- 
tes respiraram ar ambiente espontaneamente.” Dez minutos após 
esse período de washout, os pacientes foram transferidos para 
laboratório de cateterização cardíaca, para intervenção corona- 
riana percutânea com implantação de stent. Não se observaram 
diferenças nos níveis de troponina I. Os autores concluíram que 
pré-condicionamento farmacológico com baixa dose de sevo- 
flurano não reduziu dano miocárdico em pacientes submetidos 
à colocação de stent, comparativamente a placebo. 

Em estudo de coorte prospectivo, avaliou-se o papel de bio- 
marcadores cardíacos como preditores de qualidade de vida, 
morbidade e mortalidade de longo prazo, após cirurgias car- 
díacas.*! Dos 252 pacientes incluídos na amostra, oito (3,2%) 
morreram durante o tempo de seguimento de trés anos: sete de 
complicações cardíacas e um de câncer. Trinta e seis (13,5%) 
foram readmitidos no hospital por causas cardíacas, principal- 
mente por fibrilação atrial ou outras arritmias (9,3%); porém 
nenhum necessitou de reintervenção cirúrgica cardíaca. Vinte e 
um pacientes (7,9%) foram hospitalizados por causas não cardía- 
cas. Não foi relatada nenhuma limitação em atividades de vida 
diária pela maioria dos pacientes (94%), e 92% consideraram sua 
saúde geral excelente, muito boa ou boa. Nenhum a considerou 
insuficiente. Liberação elevada de biomarcadores cardíacos e 
maior tempo de internação hospitalar foram os únicos preditores 
independentes de mortalidade pós-operatória nesse estudo. 

Pequeno ensaio clínico (n = 42) avaliou os efeitos de se- 
voflurano, isoflurano e desflurano sobre funções cognitivas e 
nível de betaproteína S100 em pacientes submetidos a cirurgia de 
revascularização do miocárdio, com circulação extracorpérea.”” 
Observou-se que, no terceiro e sexto dias pós-operatórios, os 
escores em testes de função cognitiva, incluindo Mini-Mental 
State Examination (MMSE), mostraram-se significativamente 
inferiores no grupo que recebeu sevoflurano, em comparação 
àqueles submetidos a isoflurano e desflurano. Os níveis de beta- 
proteína S100 aumentaram com o início da anestesia nos grupos 
desflurano e sevoflurano. Nesse último, retornaram aos valores 
basais no primeiro dia pós-operatório, enquanto no grupo se- 
voflurano mantiveram-se significativamente mais elevados nos 
terceiro e sexto dias após a cirurgia. Os autores sugeriram que a 
administração de isoflurano associou-se a melhor perfil de fun- 
ções neurocognitivas, após cirurgias de revascularização miocár- 
dica com circulação extracorpórea. Por outro lado, sevoflurano 
associou-se aos piores resultados cognitivos. 

Quanto a cirurgias não cardíacas, as evidências de cardioprote- 
ção são ainda contraditórias." O American College of Cardio- 
logy e as diretrizes da American Heart Association consideram que 
ouso de anestésicos inalatórios voláteis para manutenção de anes- 
tesia geral durante essas cirurgias pode ser benéfico em pacientes 
hemodinamicamente estáveis, com risco de infarto do miocárdio 
(nível de evidência IIa, recomendação de grau B). 

Em meta-análise de 79 ensaios clínicos randomizados, contro- 
lados por anestesia intravenosa total (n = 6219), compararam-se 
os efeitos de desflurano e sevoflurano, administrados durante 
todo o procedimento, em cirurgias não cardíacas de adultos. Ne- 
nhum infarto do miocárdio ou morte foi observado nos períodos 


transoperatório e pós-operatório. Também não se observaram 
eventos cardíacos adversos pós-operatórios.”! 

Técnica de ventilação de um pulmão é eventualmente em- 
pregada em cirurgias torácicas, visando restringir sangramento 
e infecção a um pulmão, prevenir ruptura de cisto pulmonar ou, 
mais comumente, facilitar exposição cirúrgica de um pulmão não 
ventilado. Nessa situação, anestesia é mantida tanto por meio da 
administração de anestésico inalatório ao pulmão ventilado quanto 
pela infusão de anestésicos intravenosos. Como é possível que o 
método escolhido para a manutenção anestésica afete desfechos 
trans- e pós-operatórios, revisão Cochrane de nove ensaios clí- 
nicos randomizados e quase experimentos (n = 291) procurou 
comparar os efeitos dessas duas técnicas.” Não foram observadas 
diferenças importantes entre os desfechos avaliados. No entanto, a 
heterogeneidade metodológica limita o valor desse achado. 

Revisão Cochrane de ensaios clínicos randomizados com- 
parou diferentes métodos de controle de dor em abortamento 
cirúrgico, realizado no primeiro trimestre de gestação.” Seda- 
ção consciente, empregando diazepam e fentanila, reduziu a dor 
do procedimento, comparativamente a placebo. No entanto, em 
comparação a anestesia geral, a dor transoperatória foi maior e a 
pós-operatória, menor. O uso de anestésicos inalatórios associou- 
se a aumento significativo da perda sanguínea. O emprego de 
analgésico opioide (nalbufina) ou de anti-inflamatórios inibidores 
seletivos de COX-2 (etoricoxibe) ou não seletivos (lornoxicam, 
diclofenaco ou cetorolaco), associados a anestesia geral, reduziu 
a dor pós-operatória. 

Além do interesse por desfechos anestésicos de curto prazo, tem 
sido relatada na literatura preocupação com desfechos de médio e 
longo prazos, relacionados ao desenvolvimento do sistema nervoso 
em crianças.” Em modelos que empregaram animais juvenis, todos 
os fármacos atualmente disponíveis para sedação e anestesia geral 
(incluindo cetamina, midazolam, diazepam, clonazepam, propofol, 
pentobarbital, hidrato de cloral, halotano, isoflurano, sevoflurano, 
enflurano, óxido nitroso e xenônio) produziram alterações histo- 
patológicas no sistema nervoso central, determinando inclusive 
morte neuronal.?*** Foi relatada ampla apoptose, dependente 
de dose, em cérebros em desenvolvimento. A vulnerabilidade se- 
ria maior no período de rápida sinaptogênese cerebral, refletindo 
desbalanço entre excitação e inibição durante período crítico de 
desenvolvimento do cérebro.” Nesses modelos, neurodegene- 
ração associou-se a prejuízo cognitivo em animais adultos (após 
anestesia neonatal), e halotano e isoflurano aumentaram a geração 
e a toxicidade de beta-amiloide, proteína implicada na patogenia 
da doença de Alzheimer.” Dados sugerem que neurodegenera- 
ção, com possíveis sequelas cognitivas, é risco potencial de longo 
prazo associado ao uso de anestésicos em populações neonatal 
e pediátrica mais jovem.** No entanto, ainda não há estudos 
prospectivos que avaliem funções neurocognitivas em crianças 
após exposição neonatal a anestésicos. Revisões retrospectivas 
demonstraram sequelas neurológicas temporárias após exposição 
anestésica prolongada em crianças mais jovens.” Resultados pre- 
liminares de estudos epidemiológicos sugerem associação entre 
cirurgia e anestesia nos primeiros anos de vida e anormalidades 
de aprendizagem posteriores.” Devido à preocupação com a neu- 
rotoxicidade em seres humanos, a agência reguladora de medica- 
mentos norte-americana — Food and Drug Administration (FDA) 
— propôs etapas para a avaliação dos potenciais riscos de sedativos 
e anestésicos gerais em pediatria, trabalhando em conjunto com 
profissionais da área anestesiológica e indústria farmacêutica.” 
Também nesse contexto, o National Institutes of Health tem feito 
investigações.” Em revisões sobre o tema,**** vários estudos em 


animais indicam que aqueles anestésicos que atuam primariamente 
como moduladores de receptores GABAérgicos e antagonistas de 
receptores glutamatérgicos do tipo N-metil-p-aspartato (NMDA), 
como cetamina, induzem neurodegeneração apoptótica no cérebro 
em desenvolvimento. Cetamina pode induzir morte celular progra- 
mada, de forma acelerada, em neurônios, quando administrada em 
altas doses e(ou) por longos períodos. Como os efeitos da cetamina 
são dependentes da dose, sugere-se que exposição limitada restrin- 
ja o potencial de neurodegeneração.”**<º Há também evidência 
de que outros anestésicos gerais, como isoflurano, possam indu- 
zir dano similar, o que pode ser exacerbado pela administração 
concomitante de midazolam e óxido nitroso. Embora haja pou- 
cos estudos que avaliem potenciais consequências funcionais da 
neurodegeneração verificada em modelos animais, eles sugerem 
alterações comportamentais sutis, mas prolongadas. No entanto, 
há insuficiência de dados em seres humanos para apoiar ou refutar 
a aplicabilidade clínica desses achados.***° 


Em Recuperação Anestésica 

Nessa fase, poucos fármacos são empregados. Na verdade, 
espera-se a eliminação dos agentes administrados nas fases de 
indução e manutenção da anestesia. 

Se óxido nitroso foi administrado no período transoperatório, 
é importante manter oxigênio a 100% por alguns minutos, ao 
término da anestesia. Caso contrário, o grande volume de N,O 
que se difunde de tecido e sangue para o gás alveolar reduzirá 
as pressões alveolar e arterial de O, e causará temporariamente 
hipoxemia (hipóxia difusional). 

Naloxona é antagonista competitivo específico de receptores 
opioides. Caso haja depressão respiratória induzida por analgé- 
sicos opioides, é administrada em repetidas doses intravenosas 
(0,04 mg), até que se obtenha o efeito desejado (frequência res- 
piratória superior a 10 movimentos por minuto). Tal cuidado 
previne o retorno abrupto da consciência e a reversão total da 
analgesia. Eventualmente, infusão contínua de naloxona é neces- 
sária, já que sua meia-vida (uma hora) é menor que a da maioria 
dos analgésicos opioides. 

Flumazenil é antagonista específico e competitivo de recep- 
tores benzodiazepínicos, capaz de reverter prontamente efeitos 
centrais desses agentes. É mais usado em intoxicação por ben- 
zodiazepínicos (por exemplo, em tentativas de suicídio) e ence- 
falopatia hepática (antagonismo de efeitos de benzodiazepínicos 
endógenos acumulados por metabolização insuficiente). Seu uso 
em anestesia deve ficar limitado à reversão de efeito depressor 
significativo, após a administração de benzodiazepínico para 
sedação consciente. Em doses de 0,2 a 1,0 mg, flumazenil produz 
melhora imediata (dentro de um a cinco minutos) na capacidade 
de obedecer a comandos e orientar-se no tempo e no espaço. Seu 
efeito dura de uma a quatro horas, sendo comum a recorrência 
de sedação, especialmente em idosos.” 


Como Agentes Anestésicos para Eletroconvulsoterapia 

Barbitúricos e propofol têm sido usados como agentes anes- 
tésicos em eletroconvulsoterapia (ECT), visando reduzir o des- 
conforto do paciente e prevenir lesões eventualmente causadas 
pela convulsão. >! 

Há preocupação com a duração da convulsão. Se for rela- 
tivamente curta, como resultado da medicação, poderia haver 
prejuízo para desfechos terapêuticos e poderia determinar pe- 
quenos mas significativos défices cognitivos pós-ECT.'º Den- 
tro desse contexto, ensaio clínico randomizado, duplo-cego (n = 
50), comparou efeitos de propofol (120,9 + 50 mg) e meto- 
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hexital (83 + 26,3 mg) em anestesia para eletroconvulsotera- 
pia por depressão grave. A duração média das convulsões foi 
similar nos dois grupos. A qualidade da convulsão foi signifi- 
cativamente superior com propofol, quando avaliada por meio 
de Postictal Suppression Index, mas comparável à de meto- 
hexital, quando avaliada por meio de Seizure Efficacy Index. 
A melhora de sintomas depressivos e as funções cognitivas 
não diferiram entre os dois grupos. Pacientes que receberam 
propofol apresentaram aumento significativamente menor de 
pressão arterial após ECT. Concluiu-se que propofol e meto- 
hexital são anestésicos eficazes e seguros para tratamento de 
depressão com eletroconvulsoterapia. "o 

Revisão sistemática de 41 ensaios clínicos randomizados, cru- 
zados ou em paralelo, avaliou os efeitos de 14 agentes anestésicos 
gerais empregados em ECT sobre a duração de alterações moto- 
ras e eletroencefalográficas determinadas pela convulsão, o tem- 
po de recuperação e potenciais efeitos adversos.'?! A qualidade 
dos estudos foi baixa, verificando-se heterogeneidade estatística 
e clínica. A comparação mais comum foi a de meto-hexital e pro- 
pofol, na qual a duração média das alterações motoras induzidas 
pela convulsão foi maior após o uso do barbitúrico (diferença 
média = 9,06 segundos; IC95%: 5,72-12,40). A associação de 
qualquer um desses dois anestésicos a analgésico opioide de curta 
ação prolongou a duração da convulsão. Foram identificadas 
variações significativas, mas pequenas, em tempos de emergên- 
cia da consciência e recuperação anestésica. Os dados foram 
insuficientes para avaliação de reações adversas. Não foi relatada 
nenhuma morte. Concluiu-se que, embora a relação entre duração 
da convulsão em ECT e eficácia antidepressiva permaneça não 
esclarecida, quando o profissional necessita de convulsão mais 
prolongada, meto-hexital ou a adição de opioide de curta ação 
ao barbitúrico ou a propofol devem ser considerados. Pequenas 
variações de tempos de emergência e recuperação não justificam 
a escolha de determinado agente em relação a outro. 


Para Sedação em Procedimentos Diagnósticos e 
Terapêuticos Ambulatoriais 

Fármacos prescritos no período perioperatório também têm 
sido utilizados para obter sedação e cooperação de pacientes 
durante a realização de procedimentos ambulatoriais diagnósticos 
(como endoscopias) e terapêuticos (como cirurgias de pequeno 
a médio portes sob anestesia local) ou durante a permanência 
em unidades de cuidados intensivos (UCI). 

Benzodiazepínicos são usados para sedação intravenosa du- 
rante a realização de anestesias regionais ou locais e procedi- 
mentos diagnósticos. Seus representantes variam em início e 
duração de efeito. O início de ação é usualmente mais rápido com 
midazolam (pico em dois-três minutos), seguido por diazepam 
e lorazepam. A duração de efeito depende da dose empregada. 
Porém, após administração em bolo de doses equipotentes de 
midazolam ou diazepam, a recuperação é provavelmente simi- 
lar, porque ambos têm idêntico padrão de redistribuição. Com 
lorazepam, sedação e particularmente amnésia têm início mais 
lento e duração mais longa. 

Grau confiável de sedação e amnésia e preservação das fun- 
ções respiratória e cardiovascular são obtidos eficazmente com 
benzodiazepínicos, em sedação moderada. Apesar da ampla mar- 
gem de segurança dos benzodiazepínicos, a função respiratória 
deve ser sempre monitorada durante seu uso.'? 

Propofol é fármaco que também tem sido usado em sedação 
moderada fora do ambiente cirúrgico. Tem várias propriedades 
que o tornam agente atrativo para esse uso.'?-!º Possui rápido 
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início de ação, com efeito clínico praticamente imediato (um 
tempo de circulação braço-cérebro). Produz hipnose geralmente 
em 40 segundos, a partir do momento da injeção, e seu pico de 
efeito ocorre em 92 segundos. Sua meia-vida é ultracurta (t, de 
distribuição de dois a quatro minutos), com tempo extremamente 
pequeno para recuperação (geralmente entre cinco a 15 minutos). 
As desvantagens incluem depressão respiratória e hemodinâmica, 
estreita janela terapêutica, falta de efeito analgésico direto e de 
agente antagonista, "10210 

Em revisão sistemática de 36 ensaios clínicos randomizados 
(n = 3918), compararam-se eficácia e segurança de diferentes 
agentes usados em sedação moderada para endoscopias envolven- 
do trato gastrintestinal, em adultos.” Observou-se que a sedação 
melhorou a satisfação do paciente (risco relativo [RR] = 2,29) 
e sua boa vontade em repetir o procedimento (RR = 1,25), em 
comparação com ausência de sedação. Midazolam proporcionou 
maior satisfação do paciente (RR = 1,18) e memória menos fre- 
quente da endoscopia (RR = 0,57), em relação a diazepam. Even- 
tos adversos e avaliações feitas por pacientes e profissionais não 
diferiram significativamente, ao se compararem midazolam (com 
ou sem analgésico opioide) e propofol, exceto que a satisfação do 
paciente foi levemente menor (RR = 0,9) e a memória do pro- 
cedimento foi mais frequente (RR = 3) com o uso da associação 
de midazolam e opioide. Os tempos despendidos na realização 
dos procedimentos foram similares nos diferentes grupos, mas 
os tempos de sedação e recuperação foram mais curtos com pro- 
pofol, comparativamente a esquemas envolvendo midazolam. As 
conclusões dessa revisão são, no entanto, limitadas pela marcada 
variabilidade de esquemas de administração testados e desfechos 
avaliados, além da qualidade metodológica pobre. 

Como advento de programas de screening de câncer colorre- 
tal, maior número de colonoscopias tem sido realizado por ano, 
e a sedação melhora a tolerância ao procedimento e aumenta a 
taxa em que eles são completados. Propofol vem sendo usado 
para sedação em colonoscopia. Sua efetividade foi avaliada em 
revisão Cochrane, que incluiu 20 ensaios clínicos randomizados, 
controlados por sedativos tradicionais (analgésicos opioides e 
benzodiazepínicos).'* Concluiu-se que o uso de propofol reduziu 
os tempos de recuperação e aumentou a satisfação dos pacientes, 
sem a ocorrência de mais reações adversas. Não se observaram 
diferenças quanto a tempo do procedimento, taxa de intubação 
cecal ou complicações. 

Vários métodos de sedação e analgesia têm sido usados para 
alívio da dor durante recuperação transvaginal de oócitos em pro- 
cedimentos de fertilização in vitro e injeção intracitoplasmática de 
esperma. A escolha de agentes tem sido influenciada pela qualida- 
de da analgesia, mas também pela preocupação de possíveis efeitos 
deletérios sobre desfechos reprodutivos. Em revisão Cochrane, 
não se observaram diferenças significativas nas taxas de gravidez 
clínica e satisfação da paciente entre os métodos comparados.'” O 
emprego de diferentes tipos e doses de agentes sedativos e analgé- 
sicos não permitiu a realização de meta-análise. Concluiu-se que 
as evidências são insuficientes para determinar o melhor método 
de alívio da dor para a recuperação de oócitos. 

Muitos pacientes que comparecem a serviços de emergência 
estão ansiosos, o que pode ser agravado pela presença de dor. 
Sedação pode ser, então, necessária para a realização de diversos 
procedimentos potencialmente dolorosos e(ou) alívio de ansie- 
dade e sofrimento em pacientes muito angustiados.'*” Devido 
ao rápido início de efeito e à pronta recuperação, propofol tem 
sido empregado nessas situações.'º2:3 Nos Estados Unidos, a 
Joint Commission on Accreditation of Health Care Organizations 


(JCHAO) permite o seu uso por médicos dos serviços de emer- 
géncia, dependendo da política própria de cada hospital. !'^ 

Em análise de custo-efetividade da administração de propofol 
ou midazolam para sedação de adultos durante procedimentos 
realizados em serviços de emergência, o uso do primeiro reduziu 
os custos por sedação e resultou em incremento de custo-efe- 
tividade."" 

Revisão sistemática de oito ensaios clínicos randomizados 
(sendo sete deles controlados por monoterapia com propofol) 
avaliou a eficácia e a segurança da associação de cetamina e pro- 
pofol para sedação e analgesia durante a realização de diversos 
procedimentos." Teoricamente essa seria uma combinação ra- 
cional, por permitir o uso de menores doses de cada agente, redu- 
zindo efeitos adversos e mantendo condições ótimas de sedação. 
Entretanto, a associação não se mostrou superior clinicamente. 
Os dados quanto à redução de complicações hemodinâmicas 
e respiratórias foram conflitantes. Em altas doses, a adição de 
cetamina determinou mais reações adversas em comparação à 
monoterapia. As informações sobre a compatibilidade química 
do uso combinado na mesma seringa foram limitadas. Concluiu- 
se, assim, que as evidências não apoiam o uso da associação de 
cetamina e propofol, em doses fixas, para sedação e analgesia. 

Ansiedade e problemas de manejo comportamental podem 
constituir barreira para a realização de tratamentos odontológicos 
em pacientes pediátricos, situações em que sedação tem sido em- 
pregada. Para tal, os fármacos podem ser administrados por vias 
oral, retal, inalatória ou intravenosa. Benzodiazepínicos, como 
diazepam e midazolam, por via oral ou intravenosa, determinam 
alívio da ansiedade, mantendo a consciência, de modo rápido e 
com alto grau de controlabilidade. No entanto, como sedação oral 
tem efeito relativamente imprevisível, técnicas alternativas têm 
sido propostas, como sedação moderada com óxido nitroso.!!* 
Embora, em revisão Cochrane, 61 ensaios clínicos randomizados 
tenham sido identificados (n = 3246), não foi possível obter 
nenhuma conclusão sobre fármaco ou método de sedação mo- 
derada mais eficaz para manejo comportamental em procedi- 
mentos dentários pediátricos (até 16 anos).''* Baixa qualidade e 
heterogeneidade metodológica dos estudos inviabilizaram as 
análises. Paralelamente, foi proposto o uso de anestesia geral 
para crianças não cooperativas. Foi realizada, então, revisão 
Cochrane com o objetivo de comparar efetividade de sedação e 
anestesia geral para tratamento dentário de pacientes com menos 
de 18 anos.''* Embora 15 estudos tenham sido identificados, 
nenhum preencheu os critérios de inclusão previamente propos- 
tos. Concluiu-se que ainda não há dados que permitam a seleção 
preferencial por alguma dessas duas técnicas. 

Para pacientes pediátricos, a American Academy of Pediatrics 
ea American Academy of Pediatric Dentistry propõem uma série 
de recomendações, visando à obtenção de sedação eficaz e segura 
para a realização de procedimentos diagnósticos e terapéuticos.** 
Consideram que a administração de sedativos não deve ser feita 
sem supervisão médica. Deve-se realizar cuidadosa avaliação 
prévia à sedação, a fim de se detectarem condições médicas 
ou cirúrgicas subjacentes que possam eventualmente expor a 
criança a maior risco. Amígdalas grandes ou anormalidades 
anatômicas de vias respiratórias podem aumentar o potencial de 
obstrução respiratória. Deve-se determinar jejum adequado para 
procedimentos eletivos e, em casos de urgência, estabelecer um 
equilíbrio entre profundidade da sedação e risco de regurgitação. 
Deve-se ter compreensão clara dos efeitos farmacocinéticos e 
farmacodinâmicos da medicação utilizada para a sedação, bem 
como atentar para as potenciais interações medicamentosas. O 


profissional deve ter formação adequada e habilidades para ge- 
renciar situações de risco, de modo a permitir a manutenção da 
permeabilidade das vias respiratórias do paciente. Equipamentos 
adequados e acesso venoso, medicação apropriada e agentes de 
reversão devem estar disponíveis, assim como número suficiente 
de pessoas para realizar o procedimento eacompanhar o paciente. 
Deve-se ter como objetivos: (i) preservar segurança e bem-estar 
dos pacientes; (ii) minimizar desconforto e dor; (iii) controlar a 
ansiedade, minimizar trauma psicológico e maximizar a amnésia; 
(iv) controlar respostas comportamentais e(ou) movimentação, 
permitindo que o procedimento seja completado de modo segu- 
ro; (V) proporcionar que os pacientes retornem a seu estado de 
consciência basal, de modo que possam receber alta segura. Tais 
objetivos podem ser alcançados pela seleção da menor dose de 
fármaco com alto índice terapéutico.** 

Procedimentos eletivos ou semieletivos, exigindo sedação, 
analgesia ou anestesia, são comumente realizados em recém-nas- 
cidos admitidos em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal ou 
blocos cirúrgicos. Incluem, por exemplo, intubação, exame ocular 
para retinopatia da prematuridade e alguns procedimentos cirúr- 
gicos, como ligadura do canal arterial ou terapia com laser para 
retinopatia da prematuridade."'º Sob tais circunstâncias, agentes 
sedativos, analgésicos e(ou) ansiolíticos são utilizados, visando 
reduzir dor, apreensão e instabilidade hemodinâmica associadas 
a essas manipulações e facilitar sua conclusão de modo tranquilo. 
Os fármacos mais comumente utilizados incluem combinações 
de agente bloqueador neuromuscular (como suxametônio ou 
pancurônio), ansiolítico (como midazolam) e analgésico (como 
morfina ou fentanila). No entanto, todos esses agentes podem 
determinar efeitos adversos. Hipotensão e depressão respiratória 
em neonatos podem, inclusive, requerer suporte respiratório e 
cardiovascular. Para sedação e anestesia de curta duração, pro- 
pofol também tem sido amplamente utilizado, mais comumente 
em unidades de cuidados intensivos de adultos. Embora existam 
relatos de uso bem-sucedido de propofol em pacientes pediátricos, 
há relato de mortes de crianças após infusão prolongada de propo- 
fol. A chamada “síndrome de infusão de propofol” caracteriza-se 
por acidose láctica, mioglobinúria, bradicardia e insuficiência 
miocárdica. Observou-se que a maioria desses pacientes apre- 
sentava infecção respiratória como causa de admissão à unidade 
de cuidados intensivos pediátricos. Os autores relataram que di- 
minuição do metabolismo de ácidos graxos, acompanhada pelo 
uso de catecolaminas e(ou) corticoides, em doença neurológica 
aguda ou processo inflamatório, foi responsável por miocitólise 
e posterior morte em pacientes que estavam recebendo propofol 
a taxas superiores a 5 mg/kg/h ou há mais de 48 horas. Para 
neonatos, sugere-se abordagem cautelosa, pois não se conhece 
adequadamente sua efetividade. A Food and Drug Administration 
alerta, ainda, para potencial neurotoxicidade associada à utilização 
de anestésicos como propofol em recém-nascidos, com repercus- 
sões cognitivas em idade posterior **999*11 


Para Sedação em Unidades de Cuidados Intensivos 

A manutenção de nível ótimo de conforto e segurança para 
pacientes adultos criticamente doentes é objetivo universal no aten- 
dimento em unidades de cuidados intensivos (UCT). As indicações 
de uso e os agentes e esquemas de administração de sedativos não 
são consensuais. Habitualmente esses fármacos são prescritos co- 
mo adjuvantes no tratamento de ansiedade e agitação. "7-1? 

Causas de ansiedade em pacientes criticamente doentes são 
multifatoriais, envolvendo inabilidade de comunicação em am- 
biente com ruído contínuo (provenientes de alarmes, pessoal e 
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equipamentos), presença permanente de luz ambiental e esti- 
mulação excessiva (dor, temperatura ambiental eventualmente 
inadequada, frequente aferição de sinais vitais, reposicionamento 
periódico e falta de mobilidade), desconforto causado pela intro- 
dução de diversos tubos (como o endotraqueal ou sonda nasogás- 
trica). Privação de sono e as próprias circunstâncias que levam 
à admissão em UCI podem aumentar a ansiedade, afetando até 
50% dos pacientes. Setenta por cento dos pacientes em unidades 
médico-cirúrgicas apresentam pelo menos um episódio de agi- 
tação, causado por extrema ansiedade, delírio, efeito adverso de 
fármacos ou dor. Ansiedade e agitação podem levar a estimulação 
simpática (com aumento de frequência cardíaca, pressão arterial 
e consumo de oxigênio), dessincronia em ventilação mecânica e 
remoção inadvertida de dispositivos e cateteres. 12 

Na vigência de ansiedade ou agitação, é preciso identificar 
e tratar distúrbios subjacentes, como hipoxemia, hipoglicemia, 
hipotensão, dor, síndrome de abstinência a álcool ou outras subs- 
tâncias. Quanto a esse último aspecto, a prevalência de dependên- 
cia química na população em geral é alta e comumente associa-se 
a lesões traumáticas, de modo que pacientes em UCI devem ser 
avaliados para sintomas de intoxicação ou abstinência quando 
de sua admissão e nas semanas seguintes. Medidas adicionais ao 
uso de fármacos específicos incluem explicação clara sobre os 
procedimentos realizados, manutenção do conforto do paciente, 
analgesia adequada e otimização do ambiente.'” 

Pacientes com insuficiência respiratória podem requerer se- 
dação para facilitar a ventilação mecânica, já que agitação pode 
contribuir para dessincronização do padrão ventilatório, aumento 
no consumo de oxigênio e remoção inadvertida de equipamentos 
e cateteres. O esquema sedativo deve basear-se na avaliação das 
necessidades de cada paciente. Não deve substituir estratégias 
apropriadas de ventilação, nem servir como método de imobili- 
zação, coerção, disciplina, conveniência ou retaliação por parte 
da equipe. Esse último tópico é objeto de regulamentação legal 
nos Estados Unidos.” 

Sedação e analgesia adequadas reduzem a resposta ao estresse 
e melhoram a tolerância aos procedimentos de rotina em UCI. 
Podem encurtar período de ventilação mecânica e tempo de per- 
manência em UCI. Também têm sido sugeridos efeitos favoráveis 
sobre o desenvolvimento de sintomas de estresse pós-traumático, 
distúrbio que ocorre em 4 a 15% dos pacientes que sobrevivem. 
Sem amnésia, muitos pacientes que têm lembranças de sua estada 
na UCI relatam memórias desagradáveis e assustadoras, o que 
poderia contribuir para sintomas de estresse pós-traumático. No 
entanto, sedativos amnésicos podem paradoxalmente contribuir 
para agitação e desorientação, já que os pacientes não lembram 
onde estão ou o que ocorreu com eles e a razão de estarem sob 
cuidados intensivos.” 

Estudos comparativos de sedação prolongada têm sido rea- 
lizados em uma variedade de condições clínicas críticas. Mui- 
tos têm apoio financeiro da indústria farmacêutica, e a maioria 
dos ensaios clínicos randomizados é metodologicamente pobre. 
Não apresentam adequado cegamento ou controle das doses de 
analgésicos opioides usadas. Excluem pacientes com obesidade, 
insuficiência renal ou hepática, o que limita sua validade externa. 
Carece-se de ensaios clínicos com tamanho de amostra adequado 
e qualidade suficiente para comparar a eficácia de diferentes 
agentes sedativos.!"” 

Por serem ansiolíticos, hipnóticos e amnésicos anterógrados, 
benzodiazepínicos são comumente empregados para sedação 
em unidades de cuidados intensivos. Mesmo sem propriedades 
analgésicas, reduzem as doses requeridas de opioides, moderando 
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a resposta antecipatória à dor. Diazepam, midazolam e lorazepam 
são os agentes usados em UCI."""7"29 Condições específicas 
do paciente, como idade, comorbidade, consumo de álcool e 
outros medicamentos, podem afetar a intensidade e a duração 
dos efeitos dos benzodiazepínicos, influenciando a escolha do 
agente a ser prescrito. Ainda não foi estabelecida superioridade 
clara de algum agente 217 

Diazepam determina rápidos início de efeito e despertar após 
dose única. Com doses repetidas, prolonga-se a sedação, devido 
à presença de metabólitos ativos de maior meia-vida. Isso pode 
ser desejável em casos de permanência mais longa em UCI. Lo- 
razepam tem início de ação mais lento, o que o torna menos útil 
para pacientes agudamente agitados. Além disso, seus solventes 
(polietilenoglicol e propilenoglicol) têm sido implicados em rea- 
ções adversas graves — necrose tubular aguda reversível, acidose 
láctica e estados hiperosmolares — após infusões prolongadas 
com altas doses. Midazolam tem rápido início e curta duração de 
efeito. Seu uso associa-se a mínimas alterações cardiovasculares. 
A curta latência torna-o agente preferencial em tratamento agudo 
de agitação. Comparativamente, tem efeitos mais previsíveis, 
e sua dose é mais facilmente tateada, embora a magnitude e a 
duração de efeito variem amplamente em pacientes criticamente 
doentes.” Acúmulo e prolongamento do efeito sedativo têm 
sido relatados nesses pacientes, especialmente em presença de 
obesidade, hipoalbuminemia ou insuficiência renal.'*'"’ Des- 
continuidade diária da infusão de midazolam, com avaliação 
da necessidade de reintrodução por escala específica (escore de 
Ramsay, por exemplo), reduziu doses totais empregadas, dura- 
ção da ventilação mecânica e tempo de permanência na UCI. 
Entretanto, nesse estudo, os pacientes permaneceram em média 
cinco horas por dia sem midazolam, o que pode ser difícil de 
implementar. Deve haver monitoramento cuidadoso para que não 
se extubem ou removam equipamentos durante o período sem 
sedação. O uso rotineiro de flumazenil não é recomendado após a 
administração prolongada de benzodiazepínicos, devido a riscos 
de sintomas de abstinência e aumento de consumo miocárdico 
de oxigênio. Se for usado para reverter sedação excessiva após a 
suspensão do benzodiazepínico, recomenda-se baixa dose (0,15 
mg), em administração intravenosa única.” 

Propofol é indicado quando se deseja despertar rápido.” Em 
doses baixas, apresenta propriedades sedativas e hipnóticas, tor- 
nando seu uso apropriado para pacientes em UCI. Comparado 
com benzodiazepínicos, produz grau similar de amnésia em do- 
ses equipotentes, sem determinar analgesia. Tem início rápido 
e curta duração de efeito, embora recuperação levemente mais 
prolongada tenha sido relatada após uso por mais de 12 horas. 
Não há alterações farmacocinéticas em presença de insuficiências 
hepática e renal. Devido a efeitos adversos cardiovasculares e 
metabólicos, a Food and Drug Administration não recomenda 
seu uso para sedação prolongada em pacientes pediátricos. A 
administração em adultos deve ser cuidadosamente monitorizada 
pelo risco de acidose metabólica e arritmias cardíacas. Agentes 
alternativos devem ser considerados para pacientes com necessi- 
dades crescentes de vasopressores ou inotrópicos ou insuficiência 
cardíaca durante a infusão de altas doses de propofol.” 

Midazolam e propofol em geral proporcionam níveis compa- 
ráveis de sedação e início de efeito. Em terapia de curta duração 
(inferior a 24 h), mostraram perfil clínico similar em estudos ran- 
domizados abertos, com tempo de despertar, respectivamente, de 
uma 105 minutos e de um a 405 minutos.” Em sedação de dura- 
ção intermediária (um a três dias), pacientes recebendo propofol 
apresentaram tempo de despertar estatisticamente mais previsível 


que midazolam. Porém essa diferença não foi clinicamente signi- 
ficativa e não determinou alta mais rápida da UCI. Em sedação de 
longa duração (mais de três dias), análise de nove ensaios randomi- 
zados abertos!” mostrou que propofol consistentemente produziu 
despertar mais rápido que midazolam, com diferenças estatísticas 
e clínicas significativas (despertar e extubação em 0,25-quatro 
horas com propofol; despertar em 2,8-30 horas e extubação em 
até 49 horas com midazolam). A maior diferença foi observada 
em sedação profunda, de modo que pacientes recebendo propofol 
despertaram de níveis mais profundos de sedação mais rapida- 
mente do que aqueles que receberam midazolam. Midazolam e 
lorazepam não diferiram significativamente.""” 

Meta-análise de 16 ensaios clínicos randomizados (n = 1386) 
avaliou os efeitos do uso de propofol em sedação de médio e 
longo prazos de pacientes adultos criticamente doentes sobre 
mortalidade e permanência em UCI.'* Em nove estudos (56%), 
a dose de infusão de propofol foi limitada a menos de 6 mg/kg. 
A mortalidade não se mostrou significativamente diferente ao 
se compararem pacientes que receberam propofol ou fármaco 
alternativo. O uso de médio e longo prazos de sedação com 
propofol associou-se a redução significativa na permanência em 
UCI, em comparação com algum outro agente sedativo (diferença 
média em dias = —0,99; IC95%: — 1,51 a —0,47). No entanto, 
esse benefício se tornou não significativo quando foi realizada 
comparação entre propofol e midazolam. Concluiu-se que o uso 
de propofol para sedação prolongada em pacientes criticamente 
enfermos parece ser seguro. Reduz o tempo de permanência em 
UCI, comparativamente a benzodiazepínicos de longa ação, mas 
não em relação a midazolam. 


| 

|. Evidências mostram ausência de diferenças acentuadas 

| de intensidade, velocidade de recuperação e reações 
adversas entre diferentes benzodiazepínicos e propofol, 
pelo que qualquer um deles pode ser utilizado como 

| “sedativo em pacientes adultos hospitalizados em UCI. 
Não se recomenda sedação prolongada com propofol 

| em pacientes pediátricos devido a efeitos adversos 
cardiovasculares e metabólicos. 


Barbitúricos têm sido empregados como agentes protetores 
cerebrais em pacientes sob cuidados intensivos. Possíveis me- 
canismos envolvidos nesse efeito são supressão da transmissão 
excitatória, por atuação em sistemas GABAérgico e NO-GMPc 
(óxido nítrico-guanosina monofosfato cíclico) e atenuação de 
neurotoxicidade mediada por glutamato. Além disso, aqueles 
agentes reduzem o metabolismo cerebral em áreas de alta ati- 
vidade, são anticonvulsivantes e diminuem a pressão intracra- 
niana, melhorando a pressão de perfusão cerebral, desde que se 
evite hipotensão. Assim, podem ser úteis para pacientes com 
aumento de pressão intracraniana secundária a endarterectomia 
de carótida, aneurisma torácico, hipotensão controlada profunda 
ou traumatismo craniano em jovens (por reduzirem a resposta 
hiperêmica). Porém, em adultos, não mostraram proteção cere- 
bral após trauma craniano ou parada cardíaca.” 

Etomidato não é recomendado para pacientes sob sedação 
em UCI. Nos casos de administração crônica, pode inibir a es- 
teroidogênese adrenal, com diminuição de cortisol plasmático 
e aumento da morbidade e mortalidade.” 

Quando a provável causa da agitação é dor, deve-se inicial- 
mente estabelecer analgesia apropriada.!!"! Embora apresentem 


efeito sedativo, analgésicos opioides são administrados em UCI 
principalmente com o objetivo de aliviar dores de diferentes ori- 
gens.'? Agente de curta duração, como fentanila, pode determi- 
nar imediata sedação e conforto ao paciente, além da analgesia. 
Entretanto, ainda há escassas informações quanto à compara- 
ção de efeitos desse fármaco com outros sedativos, em ensaios 
controlados." Remifentanila é analgésico potente, com rápido 
início de efeito (um a três minutos) e ação ultracurta (decorrente 
de pronta metabolização por esterases plasmáticas e teciduais). 
É facilmente titulável e tem efeitos previsíveis, o que pode ser 
vantajoso para a prática clínica em UCI. Sua introdução como 
agente analgésico e sedativo para crianças criticamente doentes 
em UCI (em infusão de 9 a 10 p.g/kg/h) é recente. Existem alguns 
estudos que comparam a eficácia da remifentanila com outros 
analgésicos para sedação moderada de adultos em UCI, mas 
não há revisões sistemáticas disponíveis sobre o tema. No en- 
tanto, remifentanila é medicamento de alto custo, especialmente 
quando comparado aos demais analgésicos opioides comumente 
empregados em unidades de cuidados intensivos.” 

Recomendações!” da Task Force do American College of 
Critical Care Medicine (ACCM) da Society of Critical Care Me- 
dicine (SCCM) para uso de sedativos em unidades de cuidados 
intensivos são apresentadas no Quadro 19.6 e na Fig. 19.1. 

A Sociedade Brasileira de Terapia Intensiva estabelece alguns 
princípios para sedação e analgesia em UCI.' Estão indicadas 
em ventilação mecânica e agitação psicomotora. Os objetivos a 
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serem alcançados são ausência de dor e interrupção de ansiedade 
e(ou) indução de sonolência. Para indução de sedação, propõe o 
uso de midazolam, e, para sua manutenção, infusão contínua de 
midazolam e fentanila. Para interrupção desse esquema, propõe a 
diminuição progressiva da infusão. Em insuficiência respiratória 
aguda, a Sociedade Brasileira de Terapia Intensiva recomenda 
o uso de curarização com pancurônio ou suxametônio. Nessa 
condição, a sedação deve ser mantida com a infusão contínua 
de midazolam e fentanila, após a indução em bolo com esse 
benzodiazepínico. 

Em estudo transversal canadense que procurou caracterizar 
a percepção de médicos intensivistas sobre tratamentos farma- 
cológicos empregados em pacientes adultos criticamente do- 
entes, apenas 29% responderam que protocolo/recomendação 
para prescrição de sedativos ou analgésicos estava em uso na 
sua unidade de cuidados intensivos.'* A interrupção diária de 
infusões contínuas desses fármacos era praticada por 40% dos 
respondentes. A avaliação de sedação por meio de escores em 
escalas específicas era utilizada por 49% dos intensivistas. Des- 
ses, 67% empregavam a Escala de Ramsay, 10%, a Escala de 
Sedação-Agitação, 9%, a Escala de Coma de Glasgow, e 8%, à 
Escala de Avaliação de Atividade Motora. Somente 3,7% usavam 
algum sistema de escore de delírio em sua UCI. Intensivistas 
que trabalhavam em universidades e hospitais a elas filiados 
estavam mais propensos a utilizar protocolos e escalas de seda- 
ção, assim como aqueles que atuavam em grandes unidades de 
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Recomendações 


Indicação de sedativos 


Graus de Recomendação 


> A sedação de pacientes criticamente doentes deve ser iniciada apenas após se disponibilizar analgesia c 
adequada e tratar causas fisiológicas reversíveis de agitação e ansiedade. 


Seleção de agentes sedativos 
Midazolam ou di: 


é importante. 


Y Y vv 


intermitente ou contínua. 
Esquema de administração 


> Recomenda-se tateio da dose sedativa, por meio de avaliação periódica ou interrupção diária, até obtenção do 


devem ser usados para sedação rápida de pacientes agudamente agitados. 
Propofol é agente de eleição quando rápido despertar (por exemplo, para avaliação neurológica ou extubação) 
Midazolam é recomendado apenas para uso de curta duração, já que determina despertar e tempo de 


extubação imprevisíveis quando infusões são usadas por mais de 48-72 horas. 
Lorazepam é recomendado para sedação da maioria dos pacientes por via intravenosa, em administração 


w > wma 


> 


desfecho previamente definido, visando minimizar efeitos sedativos prolongados. 


Monitoramento de sedação e efeitos adversos 


UCI. 


Y vvvv 


calórica total de lipídeos deve ser incluída na nutrição de suporte. 
Suspensão do esquema sedativo 


O objetivo da sedação deve ser estabelecido e regularmente reavaliado em cada paciente. 
Avaliação periódica e resposta a tratamento devem ser sistematicamente documentadas. 

O uso de escalas validadas para avaliação de sedação (SAS, MAAS ou VICS) recomendado." 

Medidas objetivas de sedação não foram completamente avaliadas e ainda não há provas de sua utilidade em 


O uso de protocolos, recomendações ou algoritmos para sedação é recomendado. 
Concentrações de triglicerídeos devem ser monitorizadas após dois dias de infusão de propofol, e a ingestão 


ww awana 


> Potencial para desenvolvimento de síndrome de abstinência a benzodiazepínicos e propofol deve ser B 
considerado após terapia contínua com altas doses ou por mais de sete dias. As doses devem ser reavaliadas 


sistematicamente para prevenir esses sintomas. 


“Ausência de teste padrão para monitoramento do nível sedativo. 
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Paciente está confortável e alcançou 
os objetivos terapêuticos? 


Não. 


| 


Avaliação e correção 
de causas reversíveis 


x 
Uso de escalas de sedação para 
avaliar ansiedade e agitação 


Reavaliação diária de objetivos 
Ajuste de doses para manter 
sedação 


Necessidade de ajustes de do- 
ses mais frequentes que a cada 
duas horas? 


Fm 


(2-5 mg, por via IV, a cada 
5-15 minutos, até controle 


da agitação) 


e 


Estabelecimento do objetivo da Considerar o uso de infusão 
sedação continua de sedativos. 
Agitação aguda Manutenção da sedação 
Midazolam, Lorazepam 


(1-4 mg, por via IV, a cada 10-20 minutos, até alcançar 
objetivo; após, administração a cada duas-seis horas ou 


(inicialmente 5 .g/kg/min: ajustar a cada cinco minutos. 


quando necessário) ou 
Propolol 


até alcançar o objetivo da sedação) 


I 


Uso de propofol por trés dias ou mais, 
exceto em neurocirurgia? 


Suspender propolol e iniciar lorazepam 


Fic. 19.1 Avaliação para uso de sedativos em unidades de cuidados intensivos (adaptada da referência 117). 
“Monitoramento de função muscular (trem de quatro), proteção dos olhos, posicionamento do paciente para proteção de pontos de pressão, avaliação da necessidade 
de profilaxia de trombose venosa profunda. Reavaliação da indicação de uso de bloqueadores neuromusculares a cada 12-24 horas. 


terapia intensiva (com 15 leitos ou mais). O mesmo se observou 
com intensivistas com formação em anestesiologia. Os autores 
concluíram que não há uniformização de condutas, mas que, 
devido aos potenciais efeitos dos medicamentos utilizados em 
UCI, é importante que sejam estabelecidos protocolos baseados 
em evidências para pacientes que aí permanecem, especialmente 
para aqueles submetidos a ventilação mecânica. 

A necessidade de sedação para crianças submetidas a proce- 
dimentos desconfortáveis em unidades de cuidados intensivos 
neonatais tem sido frequentemente desvalorizada.'* A ventilação 
mecânica é experiência estressante nessa faixa etária, resultando 
em dor, alterações de parâmetros neuroendócrinos e respostas 
fisiológicas. Presume-se que a ventilação assistida em recém- 
nascidos se associe a dor crônica repetitiva, que, por sua vez, 
determina repercussões adversas a longo prazo.'** Razões para se 
sedar rotineiramente neonatos em ventilação mecânica incluem 
favorecimento de sincronia ventilatória, melhora da função pul- 
monar e diminuição da resposta neuroendócrina ao estresse. 2*5 
Razões para não se fazer isso incluem os conhecidos efeitos 
adversos dos fármacos utilizados, especialmente hipotensão com 
morfina, rigidez da parede torácica com fentanila, tolerância 
e dependência com analgésicos opioides e benzodiazepínicos. 
Além disso, eventos adversos, como morte e hemorragia intra- 
ventricular, não diminuíram com o uso desses fármacos. 

Benzodiazepínicos e morfina são os agentes utilizados em 
unidades de cuidados intensivos neonatais.'™!?5 Midazolam e 
lorazepam têm sido administrados a neonatos ventilados arti- 


ficialmente. Entretanto, pequeno ensaio clínico mostrou que 
crianças recebendo midazolam parecem ter maiores incidências 
de hemorragia intraventricular e leucomalácia periventricular, 
tempo de permanéncia em hospital e taxa de mortalidade. Mor- 
fina é o analgésico opioide mais bem estudado nesse contexto. 
Fentanila pode ser vantajosa para recém-nascidos hipotensos, 
uma vez que tem menos efeitos cardiovasculares. No entanto, 
ainda há escassez de conhecimentos nessa área, especialmente 
no que diz respeito aos efeitos a longo prazo dos tratamentos 
propostos, ou à falta deles.” 

Revisão Cochrane’ de três ensaios clínicos controlados por 
placebo avaliou a eficácia sedativa e os efeitos adversos associa- 
dos à administração intravenosa de midazolam em neonatos (28 
dias de vida ou menos) criticamente doentes e sob cuidados inten- 
sivos. Observou-se nível de sedação significativamente maior no 
grupo que recebeu tratamento ativo. Entretanto, como as escalas 
de sedação utilizadas não foram validadas para essa população, 
aeficácia desse agente não pôde ser afirmada. A pressão arterial 
foi significativamente mais baixa no grupo midazolam nos dois 
primeiros dias de uso, embora sem necessitar da administração de 
fármacos vasoativos. O tempo de permanência na UCI neonatal 
também foi significativamente mais longo naquele grupo, com- 
parativamente a placebo (diferença média = 5,4 dias; IC9596: 
0,4-10,5). Um dos estudos mostrou maior incidência de eventos 
neurológicos adversos (morte, hemorragia intraventricular de 
graus II-IV, leucomalácia periventricular) entre os neonatos que 
receberam midazolam, em comparação a placebo ou morfina. Os 
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Quanro 19.7 RECOMENDAÇÕES PROPOSTAS PELO UNITED KINGDOM PAEDIATRIC INTENSIVE CARE 
SOCIETY SEDATION, ANALGESIA AND NEUROMUSCULAR BLOCKADE WORKING GROUP PARA SEDAÇÃO, 
ANALGESIA E BLOQUEIO NEUROMUSCULAR EM CRIANÇAS CRITICAMENTE DOENTES, EM UNIDADES DE 
CUIDADOS INTENSIVOS PEDIÁTRICOS (EXCLUINDO NEONATOLOGIA) 
(ADAPTADO DA REFERÊNCIA 127) 
Todas as crianças criticamente doentes têm direito a adequado alívio de sua dor (Grau de recomendação D). 
. Quaisquer fatores físicos ou ambientais que causem desconforto, mas que sejam passíveis de correção, devem ser 
aplicados junto à introdução de agentes farmacológicos (Grau de recomendação D). 
Padrão normal de sono deve ser encorajado. Atenção deve ser dada a iluminação, ruídos ambientais e orientação 
temporal dos pacientes (Grau de recomendação D). 
A avaliação da dor deve ser realizada regularmente, por meio de escala apropriada à idade do paciente, e 
documentada de forma rotineira (Grau de recomendação C). 
5. Pacientes que não podem se comunicar devem ser avaliados para a presença de dor por meio de comportamentos a 
ela relacionados e indicadores fisiológicos desse sintoma (Grau de recomendação D). 
6. O planejamento terapêutico da analgesia deve ser estabelecido para cada paciente e regularmente revisado (Grau de 
recomendação D). 
7. Infusões intravenosas contínuas de morfina ou fentanila são recomendadas para alívio de dores intensas (Grau de 
recomendação C). 
8. Anti-inflamatórios não esteroides ou paracetamol podem ser usados como adjuvantes a analgésicos opioides em 
certos pacientes (Grau de recomendação D). 
9. O uso de técnicas anestésicas locais e regionais deve ser considerado (Grau de recomendação D). 
10. Analgesia controlada pelo paciente (patient controlled analgesia, ou PCA) pode ser útil em crianças mais velhas 
(Grau de recomendação D). 
11. Analgesia adequada deve ser proporcionada a todas as crianças criticamente doentes, independentemente da 
necessidade de sedação (Grau de recomendação D). 
12. O nível de sedação deve ser regularmente avaliado e documentado, usando escala apropriada e, sempre que 
possível, empregando sistema de escore validado, como Escala COMFORT (Grau de recomendação B). 
13. O nível desejado de sedação deve ser identificado para cada paciente e reavaliado regularmente (Grau de 
recomendação D). 
14. As doses de agentes sedativos devem ser tituladas, a fim de determinarem o nível estabelecido como desejável 
(Grau de recomendação D). 
15. Midazolam é o fármaco recomendado para a maioria das crianças criticamente doentes que requerem sedação 
intravenosa, devendo ser administrado por infusão contínua (Grau de recomendação C). 
16. Clonidina, administrada por infusão intravenosa contínua, deve ser usada como opção alternativa para midazolam 
em sedação de crianças criticamente doentes (Grau de recomendação D). 
17. Propofol não deve ser usado para propiciar sedação contínua em crianças criticamente doentes (Grau de 
recomendação C). 
18. O uso precoce de sedativos enterais é recomendado (Grau de recomendação B). 
19. O uso de diretrizes clínicas para sedação é recomendado (Grau de recomendação C). 
20. O potencial para síndrome de abstinência com analgésicos opioides e benzodiazepínicos deve ser considerado após 
sete dias de terapia contínua. Quando subsequentemente descontinuados, pode ser necessário titular rotineiramente 
as doses desses agentes (Grau de recomendação D). 


Bow pa 


B = Evidências provenientes de estudos de casos e controles ou coortes de alta qualidade, com baixo risco de vieses e com alta probabilidade de que a 
relação seja causal, ou revisões sistemáticas de alta qualidade, incluindo esses mesmos tipos de estudos. Evidências extrapoladas de meta-análises ou revisões 
sistemáticas de ensaios clínicos de alta qualidade ou ensaios clínicos com risco baixo ou risco muito baixo de vieses. 

C = Evidências provenientes de estudos de coorte ou casos-controles bem conduzidos, com baixo risco de vieses, ou extrapoladas de revisões sistemáticas 
ou meta-análises de alta qualidade, envolvendo esses mesmos tipos de estudo. 

D = Evidências provenientes de estudos não analíticos (como relatos de casos ou séries de casos), extrapoladas de estudos de coorte ou casos-controles bem 
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conduzidos, com baixo risco de vieses, ou recomendação embasada na opinião de especialistas. 


autores concluíram que não havia dados suficientes para embasar 
o uso de midazolam como sedativo para neonatos sob cuidados 
intensivos, e os resultados dos estudos levantaram a preocupação 
sobre os riscos associados a seu emprego. 

Estudo observacional prospectivo investigou o padrão de 
prescrição para obtenção de sedação, analgesia e bloqueio neu- 
romuscular em 338 crianças criticamente doentes, internadas 
em 20 unidades de terapia intensiva pediátrica (UTIP), no Reino 
Unido.'* Observou-se considerável variabilidade de condutas. 
Vinte e quatro diferentes sedativos e analgésicos foram utiliza- 
dos, sendo midazolam e morfina os mais comuns. Quatro dife- 
rentes bloqueadores neuromusculares foram prescritos a 30% 
dos pacientes ventilados mecanicamente. Vecurônio foi o mais 
comum deles. Sintomas de abstinência foram relatados em 13% 


dos pacientes. O uso dos chamados agentes sedativos para des- 
mame aparentemente não trouxe benefício. Restrições físicas 
foram utilizadas em 7,4% dos casos. Propofol foi administrado, 
mas em apenas 2,6% dos pacientes, todos com idade superior 
a quatro anos e em infusão não superior a 2 mg/kg/h. Efeitos 
adversos imputáveis à síndrome por propofol não foram notados. 
Os autores concluíram que houve considerável heterogeneidade 
das técnicas de sedação empregadas. 

United Kingdom Paediatric Intensive Care Society Sedation, 
Analgesia and Neuromuscular Blockade Working Group propôs 
recomendações para sedação, analgesia e bloqueio neuromuscular 
de crianças criticamente doentes que se encontram em unidades 
de cuidados intensivos pediátricos (excluindo neonatologia). 
Elas estão apresentadas nos Quadros 19.7 e 19.8. 
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Quanro 19.8 DOSES DE FÁRMACOS SEDATIVOS E ANALGÉSICOS RECOMENDADAS PARA CRIANÇAS CRITICAMENTE DOENTES, 
EM UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS PEDIÁTRICOS (ADAPTADO DA REFERÊNCIA 127) 


Fármaco Esquema de Administração Observações 
Morfina < 60 kg: 100-200 pg/kg/dose em bolo IV; 10-60 pg/kgħh, Avaliar redução de dose em presença de prejuízos renal e 
em infusão IV contínua hepático. 
> 60 kg: 5-10 mg/dose em bolo IV; 0,8-3 mg/h, em Usar com cuidado em asmáticos, devido à potencial liberação 
infusão IV contínua de histamina. 
Fentanila < 60 kg: 1-2 pg/kg/dose em bolo IV; 4-10 ug/kg/h, Rápido início de ação. 
em infusão IV continua Meia-vida de eliminação relativamente longa em infusão 
> 60 kg: 50-100 pg/dose em bolo IV; 25-100 g/h, contínua. 
em infusão IV contínua 
Paracetamol < 60 kg: 10-15 mg/kg/dose, a cada 4 h Reduzir a dose máxima diária em neonatos. 
> 60 kg: 650-1000 mg/dose, a cada 4 h 
Dose máxima diária: < 3 meses: 60 mg/kg; 3 meses ^ Absorção variável com administração retal. 
a 12 anos: 90 mg/kg; >12 anos: 4 g 
Ibuprofeno < 60 kg: 6-10 mp/kg/dose, a cada 6 h Usar com cuidado em doença renal. 
> 60 kg: 400-600 mg/dose, a cada 6h Potencial para sangramento gastrintestinal e após 
Dose máxima diária: < 60 kg: 40 mg/kg; > 60 kg: 2,4 g amigdalectomia por inibição da agregação plaquetária. 
Midazolam < 60 kg: 0,1-0,2 mg/kg/dose em bolo IV; 2-10 pg/kg! Tolerância e síndrome de abstinência. 
min, em infusão IV contínua Hipotensão com dose em bolo. Sedação prolongada após fim 
> 60 kg: 5 mg/dose em bolo IV; 5-15 mg/h, de infusão contínua. 
em infusão IV contínua Avaliar redução de dose em presença de prejuízos renal e hepático. 
Clonidina 0,1-2 ug/kg/h, em infusão IV continua Evitar interrupção súbita. 
Uso enteral: 1-5 jg/kg/dose, a cada 8 h 
Hidrato de cloral Uso enteral: 25-50 mg/kg/dose, a cada 4-6 h Irritação gastrintestinal. 
Prometazina Uso enteral: 1-2 mg/kg/dose, a cada 6 h Usar com cuidado em neonatos. 


Máximo: 50 mg/dose 


PRESCRIÇÃO 
Em Pré-medicação 


Pré-medicação é administrada na noite anterior à cirurgia, 
a fim de diminuir apreensão e eventuais distúrbios do sono, e 
60 a 90 minutos antes de o paciente ser encaminhado à sala 
de cirurgia. Habitualmente administram-se benzodiazepínicos 
por via oral. Eventualmente, utiliza-se a via intramuscular, que 
requer de 30 a 60 minutos para atingir efeito máximo. Nesse 
caso, emprega-se preferencialmente midazolam. Diazepam não 
é recomendado por essa via, devido à absorção irregular. 

As doses e vias de administração de fármacos empregados 
para essas indicações podem ser vistas no Quadro 19.9. 


Em Anestesias Gerais 


ANESTÉSICOS INALATÓRIOS 

Administrados na forma gasosa, alcançam os alvéolos, passam 
para capilares pulmonares e daí são distribuídos pela circulação 
sanguínea a diferentes locais do organismo, onde ocorrem capta- 
ção tecidual e consequente estabelecimento de efeitos sistêmicos, 
incluindo aqueles sobre o SNC. 

A dosagem é expressa pela pressão parcial do gás na mistura 
inspirada, que, durante a anestesia geral, passa a ter concentra- 
ções de oxigênio maiores (entre 50 e 100%) do que as do ar am- 
biente. Escalas que avaliam a potência de anestésicos inalatórios 
têm como base concentrações alveolares (usualmente expressas 
por meio de concentrações expiratórias finais), que estão as- 
sociadas a desfechos comportamentais definidos. A medida de 
potência mais usada é a concentração alveolar mínima (CAM 


ou CAM-imobilidade), correspondente à menor concentração do 
anestésico, à pressão de uma atmosfera, que suprime a resposta 
motora ao estímulo nocivo padrão (incisão cirúrgica) em 50% dos 
pacientes.'''-'?? Para preveni-la em 95% dos indivíduos, é neces- 
sário empregar, em média, 1,3 CAM. Assume-se que ausência de 
resposta motora à incisão implique inconsciência e amnésia em 
indivíduos não paralisados por bloqueadores neuromusculares.! 
Quanto menor a CAM, maior a potência do fármaco. '-11:139 

Por analogia, CAM-acordado refere-se àquela concentração 
que previne respostas voluntárias a comandos verbais (como 
abrir a boca e levantar as mãos) e CAM-BAR, àquela que é ne- 
cessária para bloquear respostas autonômicas (como alterações 
de pressão arterial e frequência cardíaca) a estímulos dolorosos, 
em 50% dos pacientes.» 

Analgesia leve aparece com a administração de aproximada- 
mente 0,3 CAM. Amnésia está presente com 0,5 CAM, de modo 
que o paciente pode responder a comando ou mesmo conversar 
e não lembrar depois. Imobilidade ocorre com 1-1,3 CAM. Em 
doses maiores (acima de 1,3 CAM), minimizam-se as respostas 
mediadas pelo sistema nervoso simpático." 

No Quadro 19.10, observam-se valores da CAM de anesté- 
sicos inalatórios.' 

CAM do óxido nitroso é impossível de ser obtida por via 
respiratória, a menos que aumente a pressão atmosférica. Por 
isso, esse agente é utilizado em conjunto com outros fármacos 
para atingir o plano desejado de anestesia geral. 

O valor da CAM é constante para cada anestésico, mas pode 
variar conforme a técnica e o paciente em particular. Idade, 
alterações de temperatura corporal, emprego de analgésicos 
opioides, benzodiazepínicos e até de outros anestésicos inala- 
tórios podem interferir na CAM, aumentando ou reduzindo a 
concentração mínima necessária para anestesiar um dado pa- 
ciente (Quadro 19.11)" 


am 
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Quapro 19.9 DOSES E VIAS DE AGENTES USADOS EM MEDICAÇÃO PRE-ANESTESICA 
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Dose em Adultos Dose em Crianças 

Via Oral Via Intramuscular Via Oral Via Intramuscular 
Fámaco —— (mg) (mg/kg) (mg/kg) (mg/kg) 
Diazepam 5-10 E 02-0,5 E 
Midazolam 7520 0,07-0,08° 025-0,5* 0,1-0,15 
Lorazepam 14 0,05 - = 
Hidrato de cloral - - 25-75! 
Morfina = 0,05-0,2 = 0,05-0,2 
Atropina - 0,01-0,02º - 0,01-0,02* 
Escopolamina - 0,01-0,02* E e 
Droperidol - 0,05-0,06' - 0,05-0,06' 
“Não recomendado para crianças. 


"Administração 30-45 minutos antes do procedimento; dose máxima: 20 mg. 


Dose usual: 5 mg; administração 30-60 minutos antes do procedimento; laténcia de 15 minutos e duração de até seis horas (média de duas horas). 


Dose us 


"Dose máxima: 1 g; admis 30-60 minutos antes do pr 


administração duas horas antes do procedimento; latência de 20-30 minutos e duração de seis-oito horas 
50-150 mg para petidina; 0,4-0,6 mg para atropina; 0,3-0,6 mg para escopolamina. 
nistração rocedimento (pico de efeito); duração de quatro-oito horas. 


‘Doses máximas: 15 mg para morfina; 100 mg para petidina; 0,4 mg para atropina. 
"Dose em pg/kg; dose máxima de 0,3 mg; administração 30-60 minutos antes do procedimento (latência de efeito); duração de quatro-seis horas. 


"Dose usual: 1,25-2,5 mg; pico de efeito em 30 minutos e duração de 24 horas. 


Quapro 19.10 CONCENTRAÇÃO ALVEOLAR MÍNIMA 
- (CAM-IMOBILIDADE) DE ANESTÉSICOS INALATÓRIOS 


CAM 


Agente (volume por cento) 
Halotano 0,76 
Enflurano 1,68 
Isoflurano 145 
Sevoflurano 2 
Desflurano 6 
Óxido nitroso 104 
Xenônio 7" 


Quapro 19.11 FATORES CAPAZES DE MODIFICAR 
VALORES DA CAM 


Redução da CAM Aumento da CAM 

1. Acidose metabólica 1. Associação com: 

2. Hipercarbia acentuada a. Cocaína 

3. Hipoxemia b. Efedrina 

4. Hipotensão arterial 2. Hipertermia 

5. Associação com: 3. Uso crónico de álcool 
a. Metildopa 
b. Reserpina 
c. Cocaína 


d. Analgésicos opioides 
e. Pré-medicação nào opioide 

(barbitúricos, benzodiazepínicos) 
1. Pancurónio 


Sevan 
$ 


. Outros anestésicos inalatórios (N,O) 


ANESTÉSICOS INTRAVENOSOS 

Caracterizam-se por ausência de absorção, já que são admi- 
nistrados diretamente na circulação sanguínea. 

Tiopental sódico, de ação ultracurta, determina perda de cons- 
ciência em 10a 20 segundos, com efeito máximo em um minuto. 
Redistribui-se rapidamente do cérebro para o tecido corporal 
magro. A duração de efeito de dose única de indução é de apro- 
ximadamente cinco a oito minutos. É metabolizado lentamente 
no fígado, com meia-vida de eliminação de três a oito horas. A 
dose usual de indução varia de 2,5 a 4,5 mg/kg. Doses maiores 
são recomendadas para crianças (5-6 mg/kg) e lactentes (7-8 
mg/kg), e menores, para pacientes geriátricos (redução de 30- 
35%). Pré-medicação e estado geral (classificação ASA) podem 
influenciar as doses necessárias para indução. Benzodiazepíni- 
cos, analgésicos opioides e agonistas «,-adrenérgicos (clonidi- 
na) induzem a diminuição das doses necessárias. Pacientes com 
anemia grave ou queimaduras, má nutrição, neoplasia avançada, 
uremia, colite ulcerativa, obstrução intestinal, em choque ou uso 
agudo de álcool requerem menor dosagem. Hipotermia e insu- 
ficiência circulatória tornam mais lento o tempo de circulação 
e prolongam a indução anestésica, diminuindo a quantidade ne- 
cessária do fármaco. A profundidade de anestesia, no entanto, 
independe da concentração plasmática. Infusão contínua para 
manutenção da hipnose não é comumente usada porque prolonga 
a recuperação.2!2 

 Meto-hexital é aproximadamente 2,7 vezes mais potente que 
tiopental. A dose de indução é de 1,5 mg/kg, equivalente a 4 
mg/kg de tiopental. '? 

Benzodiazepínicos têm sua potência relacionada à afinida- 
de pelos receptores. Diazepam, midazolam (três-seis vezes) e 
lorazepam (cinco-10 vezes) têm ordem crescente de afinidade 
e, portanto, de potência. Lipossolubilidade e volume de dis- 
tribuição altos proporcionam rápido efeito desses fármacos 
em SNC. Independentemente do agente selecionado, o retorno 
de consciência também é relativamente rápido, ocorrendo 
por redistribuição tecidual (curta meia-vida de distribuição). 


256 Farmacologia Clínica 


Doses únicas em bolo de midazolam e diazepam determinam 
início de ação mais precoce que as de lorazepam. Em paciente 
sadio pré-medicado, midazolam (0,2 mg/kg, administrados 
em cinco-15 segundos) induz anestesia em 28 segundos; com 
diazepam (0,5 mg/kg, administrado em cinco-15 segundos), a 
indução ocorre em 39 segundos. Redistribuição mais rápida 
de midazolam e diazepam, em comparação com lorazepam 
(presumivelmente devido à menor lipossolubilidade desse 
último), contribui para a menor duração de ação. Emergên- 
cia (definida como orientação em tempo e espaço) de indiví- 
duos jovens e sadios que receberam dose de indução de 0,15 
mg/kg ocorreu em aproximadamente 17 minutos. O tempo 
de emergência se relaciona a dose e anestésicos adjuvantes 
utilizados. A emergência de anestesia com midazolam (0,32 
mg/kg) e fentanila é aproximadamente 10 minutos mais longa 
que aquela observada com tiopental (4,75 mg/kg) e fentanila 
e mais prolongada que a de propofol. Essa diferença faz com 
que alguns anestesistas prefiram propofol para indução em 
procedimentos curtos.!.22* 

Benzodiazepínicos sofrem biotransformação hepática. Dia- 
zepam forma dois metabólitos ativos — oxazepam e desmetil- 
diazepam, que somam e prolongam os efeitos do composto 
original. A meia-vida de eliminação do diazepam é superior a 
20 horas. Midazolam é biotransformado a compostos hidroxi, 
ainda ativos (20-30% da potência do composto original). Em- 
bora se acumulem durante o uso prolongado, tais metabólitos 
são rapidamente conjugados e excretados na urina. Midazolam 
apresenta meia-vida de eliminação de 2 a 4 horas. Lorazepam 
tem cinco metabólitos, mas o principal é aquele resultante da 
conjugação a ácido glicurônico, sendo inativo, hidrossolúvel e 
rapidamente excretado na urina. Lorazepam tem meia-vida de 
13 horas. 11224 

Os fatores que influenciam a farmacocinética de benzodia- 
zepínicos são idade, gênero, raça, indução enzimática e doenças 
renais ou hepáticas. O aumento da idade tende a reduzir signi- 
ficativamente a depuração de diazepam e em menor grau a de 
midazolam. Para indução, idosos requerem doses menores de 
benzodiazepínicos que os jovens. A dose usual de midazolam 
em pacientes pré-medicados é 0,05-0,15 mg/kg. Em pacientes 
com mais de 55 anos e estado físico ASA superior a III, pode-se 
reduzir essa dose em 20% ou mais. A cinética de lorazepam é 
menos influenciada por idade, género e doenca renal. Todos os 
trés fármacos sáo afetados por obesidade, quando o aumento do 
volume de distribuição prolonga a meia-vida beta (lenta saída 
do tecido adiposo para o plasma). 

Para uso intravenoso, diazepam não deve ser adicionado a 
nenhum outro fármaco em face de múltiplas incompatibilidades. 
Não se recomenda sua diluição em água, soluções de cloreto de 
sódio (NaCI) a 0,9% ou glicose, devido à baixa solubilidade em 
meio aquoso. Apresenta melhor estabilidade em preparações que 
utilizam veículos mistos com propilenoglicol (solvente orgânico). 
Midazolam é solúvel em meio aquoso, permitindo formulação 
parenteral que exclui propilenoglicol, diminuindo dor à injeção 
e tromboflebite.>? 

A rapidez de indução com propofol relaciona-se a dose e 
velocidade de injeção. Sua alta lipossolubilidade permite fácil 
passagem pela barreira hematoencefálica. Seu pico de efeito 
ocorre em 90-100 segundos. A recuperação é rápida, resultando 
de distribuição ao compartimento periférico e pronto metabo- 
lismo hepático. A duração é dependente de dose, sendo de 5 a 
10 minutos após dose de 2-2,5 mg/kg. '? Propõe-se a existência 
de metabolismo extra-hepático. Não tem metabólitos ativos. Sua 


meia-vida de eliminação é de 70 minutos. Devido à pobre so- 
lubilidade em água, é formulado em emulsão de óleo em água. 
Cada mililitro da emulsão contém aproximadamente 0,1 g de 
gordura (1,1 kcal). Deve ser utilizado dentro de 12 horas da 
abertura da ampola, para evitar risco de crescimento bacteriano. 
Se transferido de seu recipiente original, deve ser usado dentro 
de seis horas.” Propofol é muito lipofílico e tem alta ligação a 
proteínas plasmáticas (96-99%). Parâmetros farmacocinéticos 
não são influenciados por doenças renais e hepáticas, não ne- 
cessitando de ajustes de dose em uso de curto prazo. Como a 
conjugação com ácido glicurônico é pequena em recém-nascidos, 
doses repetidas ou infusões contínuas devem, a princípio, ser 
evitadas nesses pacientes." 

Infusões contínuas de propofol são comumente usadas para 
induzir e manter sedação e anestesia geral. Aparelhos de infusão 
têm controle manual (manually controlled infusion ou MCI), em 
que as alterações são feitas pelo profissional, ou são controlados 
por um alvo (target-controlled infusion ou TCI), em que se deter- 
mina a concentração desejada e o aparelho computadorizado faz 
as modificações necessárias. Essa última técnica tem amplo uso, 
mas pode ser potencialmente mais cara, sem adicionar benefício. 
Revisão Cochrane identificou 20 ensaios clínicos randomizados 
de baixa qualidade e alta heterogeneidade de metodologia (1 
1759) sobre o tema.” Infusão controlada por um alvo associou- 
se a consumo de maior dose total de propofol, resultando em 
custos marginalmente mais elevados. No entanto, menos ajus- 
tes de doses foram necessários com o uso dessa técnica. Não 
se observaram diferenças quanto a qualidade e recuperação da 
anestesia ou reações adversas. Os autores concluíram que ainda 
não há evidências suficientes para firmar recomendações a res- 
peito desse tópico. 

Etomidato penetra a barreira hematoencefálica com facili- 
dade, atingindo pico de concentração no tecido cerebral em um 
minuto. O despertar é rápido (cinco-15 minutos), embora o re- 
tomo completo das funções psicomotoras seja mais demorado. 
Apesar da rápida biotransformação em metabólitos inativos, o 
fim de seus efeitos ocorre por redistribuição tecidual. Sua meia- 
vida de eliminação é de 70 a 270 minutos.2'? 

Cetamina é administrada por vias intravenosa e intramuscular. 
Preparação comercial mais conhecida contém a mistura racêmi- 
ca de R(—) e S(+)-isômeros. Entretanto, S-isómero (principal 
responsável pelos efeitos anestésicos e analgésicos do fármaco) 
também é comercializado no Brasil isoladamente. Doses anes- 
tésicas incluem injeção em bolo de 0,5 a 4,5 mg/kg, seguida 
de infusão de manutenção de 10 a 30 g/kg/min. Na dose de 
2 mg/kg, consciência é perdida em 30 a 40 segundos e retorna 
após 10 a 15 minutos, embora a recuperação total demande mais 
tempo. Intensa analgesia e amnésia estabelecem-se com rapidez, 
persistindo, respectivamente, por 40 minutos e uma-duas horas. 
Havendo necessidade de anestesia mais duradoura, administram- 
se doses suplementares correspondentes a 1/3 ou 1/5 da dose 
inicial. Pré-medicação deve incluir anticolinérgico para reduzir 
secreções salivares. Cetamina é extensamente metabolizada pe- 
lo fígado, com meia-vida de eliminação de aproximadamente 
duas a três horas. Produz metabólito farmacologicamente ativo, 
a norcetamina, com aproximadamente um terço da potência do 
composto original.>!? 

Para analgesia, doses menores de cetamina são empregadas 
— bolo de 0,1-0,5 mg/kg, seguido de infusão intravenosa de 0,5-1 
ng/kg/min. Também pode ser usada por vias subcutânea e oral, 
em doses de 150-500 mg/dia e 75-500 mg/dia, divididas 
duas-três tomadas, respectivamente. Administrada em menores 


doses, a mistura racêmica associa-se a redução na incidência de 
reações de emergência. Tais reações também podem ser minimi- 
zadas com a administração concomitante de benzodiazepínico, 
como midazolam.?'? 

Altas doses de analgésicos opioides, administradas lenta- 
mente por via intravenosa, induzem analgesia e inconsciência 
com latência maior do que a dos demais indutores intravenosos. 
Redistribuição é responsável por término de ação de pequenas 
doses de todos os analgésicos opioides, ao passo que altas doses 
dependem de biotransformação hepática. Morfina (1 a 3 mg/kg) 
leva até 15-20 minutos para determinar perda de consciência. 
Por ser pouco lipofílica, sua penetração no SNC é demorada, 
bem como sua saída, determinando longa duração de ação, 
apesar de a meia-vida de eliminação ser de duas a quatro horas. 
Já fentanila, mais lipossolúvel, tem rápido início de ação (um 
tempo de circulação braço-cérebro, após doses de 50 a 100 ug/ 
kg) e duração de efeito mais curta. Com meia-vida de elimina- 
ção de 2,5 a cinco horas, apresenta pico tardio de concentração 
plasmática (quatro horas). Esse pode decorrer de recirculação 
êntero-hepática ou mobilização de fármaco sequestrada em 
tecido muscular.” É 100 vezes mais potente que morfina. Alta 
lipossolubilidade e baixo peso molecular permitem o uso de 
preparações de absorção transdérmica, especialmente no tra- 
tamento de dor crônica.” Sufentanila e alfentanila apresentam 
latência e duração de efeito ainda menores. O início de efeito de 
sufentanila ocorre em três a cinco minutos e perdura por tempo 
similar ao da meia-vida de eliminação (três a quatro horas). 
Efeitos de alfentanila iniciam em um-1,5 minuto e perduram 
por 30-60 minutos (de forma dependente de dose), com meia- 
vida de uma a duas horas. É 20 a 30 vezes mais potente que 
fentanila. A estrutura peculiar da remifentanila torna-a agente 
de ação ultracurta, com potência similar à da fentanila. Ao 
contrário dos demais opioides, contém metil-éster em sua es- 
trutura, o que permite rápida biotransformação extra-hepática 
não saturável, sendo metabolizada por esterases não específicas 
plasmáticas e teciduais. Sua meia-vida de eliminação é inferior 
a 10 minutos, não sendo afetada pela duração da infusão.! A 
biotransformação é tão rápida e completa que não há acúmulo 
após doses repetidas ou infusão contínua, ao contrário do que 
se observa com os demais opioides.” 

Com exceção de remifentanila, todos os analgésicos opioides 
são biotransformados no fígado, sendo seus metabólitos excreta- 
dos em rins e bile. Após administração prolongada, metabólitos 
de morfina têm significativa atividade hipnótica e analgésica. 
Como a morfina tem excreção urinária (5-10% em forma inal- 
terada), a insuficiência renal prolonga seus efeitos.'* 

Baixas doses de fentanila (2-10 g/kg), a intervalos de 45- 
60 minutos, suplementam a anestesia geral com agentes inala- 
tórios ou intravenosos. Doses intermitentes de 0,1-0,25 pg/kg 
de sufentanila ou 5-10 pg/kg de alfentanila também podem ser 
empregadas. Como a infusão contínua desses fármacos propi- 
cia maior estabilidade hemodinâmica, essa técnica tem ganhado 
popularidade. É feita dose inicial em bolo (equivalente à con- 
centração plasmática terapêutica do fármaco, em pg/ml, mul- 
tiplicada pelo volume de distribuição, em ml/kg), seguida de 
dose de manutenção (correspondente à concentração plasmática 
terapêutica, em pg/ml, multiplicada pela depuração do fármaco, 
em ml/kg/min).'? 

Embora a via intramuscular seja viável, droperidol usual- 
mente é administrado intravenosamente. Tem início lento de 
ação, devido a peso molecular relativamente alto, e alta ligação 
proteica, que retardam sua passagem para o tecido cerebral. Tem 
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duração de ação prolongada (três a seis horas). Sofre biotransfor- 
mação hepática, sem formação de metabólitos ativos. É potente 
antiemético, em doses tão pequenas quanto 0,625 mg. Sedação 
pós-operatória prolongada limita seu uso transoperatório a baixas 
doses — 0,05 mg/kg (máximo de 2,5 mg). 
Doses e alguns parâmetros farmacocinéticos de anestésicos 
intravenosos podem ser vistos no Quadro 19.12.2132 


AGENTES EMPREGADOS EM RECUPERAÇÃO ANESTÉSICA 

Naloxona deve ser administrada intravenosamente, em doses 
de 0,5-1 g/kg, a cada dois a cinco minutos, até a obtenção dos 
efeitos desejados. Seu emprego intempestivo leva a complica- 
ções (hipotensão intensa, arritmias cardíacas, edema pulmonar 
e parada cardíaca) por reversão súbita dos efeitos opioides. Em 
geral, ocorre antagonismo em um a dois minutos. Doses acima 
de 0,2 mg raramente são indicadas. Deve-se atentar para a pos- 
sibilidade de “renarcotização”, pois naloxona tem meia-vida de 
uma hora, podendo ser menor do que a do opioide utilizado. 
Sua breve duração de efeito (30-45 minutos) deve-se à rápida 
redistribuição tecidual. Quando depressão respiratória advém 
de agente opioide de longa ação, recomenda-se naloxona intra- 
muscular (dobro da dose intravenosa) ou em infusão contínua 
(4-5 pg/kg). A depressão neonatal resultante de administra- 
ção materna de analgésico opioide é tratada com 10 pg/kg de 
naloxona, repetida em dois minutos, se necessário. Naloxona 
é metabolizada no fígado, primariamente por conjugação com 
ácido glicurónico.? 

Flumazenil é administrado por via intravenosa, em doses de 
0,2-0,5 mg a cada minuto, até a obtenção do efeito desejado. 
Dose total usual é de 0,6 a 1 mg, podendo chegar a 3 mg. 
Ausência de resposta a 5 mg de flumazenil sugere ser outra a 
causa da sedação. Em pacientes com depressão induzida por 
benzodiazepínicos, produz rápida reversão de inconsciência, 
depressão respiratória, sedação, amnésia e disfunção psicomo- 
tora. Tem pronto início de ação, com pico de efeito em um-três 
minutos. A duração de ação depende do agonista específico 
a ser revertido e das doses empregadas de benzodiazepínico 
e flumazenil. A reversão de depressão respiratória induzida 
por midazolam (0,13 mg/kg) com flumazenil (1 mg/kg) dura 
entre três e 30 minutos. Liga-se a proteínas plasmáticas em 
cerca de 40% a 50% e metaboliza-se no fígado, formando 
ácidos carboxilados inativos. A meia-vida de eliminação é 
de 40 a 80 minutos, sendo minimamente eliminada em forma 
inalterada na urina (menos de 0,1%). A maior parte (99,9%) 
é eliminada por via extrarrenal. Para minimizar dor e irrita- 
ção no local da injeção, administra-se lentamente em veia de 
grande calibre. Devido à curta meia-vida, há risco de retorno 
da sedação. Repetição da administração pode ser necessária 
após 30 a 60 minutos. Para manutenção de concentrações 
plasmáticas constantes por tempo prolongado, pode-se ad- 
ministrar repetidamente ou por infusão contínua. A taxa de 
infusão de 30-60 g/min (0,5-1 pg/kg/min) tem sido usada 
para esse fim. Para crianças, são necessários maiores estudos. 
Entretanto, o fármaco tem sido utilizado com sucesso para 
reverter a sedação por midazolam ou tratar superdosagem por 
benzodiazepínicos em crianças maiores de um ano. A dose 
inicial é de 0,01 mg/kg (máximo de 0,2 mg), administrada ao 
longo de 15 segundos. Caso o nível desejado de consciência 
não seja conseguido, pode-se administrar 0,005 a 0,01 mg/kg 
(máximo de 0,2 mg), a intervalos de 60 segundos, conforme a 
necessidade, por até quatro vezes. A dose máxima cumulativa 
é de 1 mg?? 
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Quapro 19.12 DOSES E PARÁMETROS FARMACOCINÉTICOS DE ANESTÉSICOS INTRAVENOSOS EMPREGADOS EM ANESTESIA GERAL 


Fármaco Dose(s) (mg/kg) Latência (min) Duração (h) tab (h) 
Indução 
Tiopental 255 30-60 5-30 11,5 
Meto-hexital 15 30-60 5-30 2-6 
Diazepam 03-06 120-300 20-30 20-50" 
Midazolam 0,05-0,35 120-300 3.58 1-4 
Lorazepam 0,1 300-1200 360 8-15 
Propofol DI: 2-2,5 9.51 3-10 4-7 
DM: 100-200* 
Etomidato DI: 02-06 30-60 35 2,6-5,3 
DM: 5-20" 
Cetamina* 0,5-2 60-120 5-15 2,5-3,1 
Morfina 13 15-20 90 24 
Fentanila 20-75 10-20 30-60 25-5 
Alfentanila DI: 130-245* - 45-60 12 
DM: 0,5-1,5* 
Sufentanila 12 60-80 + 34 
Manutenção 
Propofol DI: 150-200* 3-10 4-7 
DM: 100-200" 
Morfina 300-600 120-240 24 
Petidina 300 120-240 254 
Fentanila 30-60 2,5-5 
Sufentanila 60-180 15-30 3-4 
Alfentanila DI: 20-50 30-60 1-2 
DM: 5-15 
0,05-0,06 180 120-240 17-23 
001* 120 20-60 1-1,5 
0,01 60-180 60 0,7-1,3 


M = dose de manutenção em infusão. 
*Curta; dependente de dose. 

**Efeito quase imediato 

“Dose em pg/kg/min. 


i 
"Por via IM: dose de 3-8 mg/kg, com latência de trés-oito minutos e duração de 12 a 25 minutos. 


“Dose em pg/kg, 
“Doses usuais: 15 mg para morfina; 50-150 mg para petidina; 10-50 pg para sufentanila. 


“Repetida a cada dois-três minutos, se necessário; doses usuais de 0,4 a 2,0 mg: para infusão contínua, manutenção com 4-5 wg/kg/h. 


‘Em média, 30 segundos. 


“Inconsciência dura três-cinco minutos, o prejuízo de respostas motoras e reflexos pode perdurar por pelo menos cinco horas. 


'Meia-vida do metabólito: desmetildiazepam: 50-100 horas; normeperidina: 15-30 horas. 


Para Sedacáo em Diferentes Procedimentos e 
em Unidades de Cuidados Intensivos 


A administração intravenosa de diazepam (0,04-0,2 mg/kg), 
midazolam (0,01-0,1 mg/kg) ou propofol (25-100 p.g/kg/min em 
infusão contínua) pode proporcionar sedação durante a realização 
de procedimentos diagnósticos e anestesias regionais. 

Em unidades de cuidados intensivos (UCI), sedativos de- 
vem ser administrados intermitentemente ou em esquemas 
de demanda (“se necessário”), para que se possa determinar 
a dose na qual se alcançará o objetivo desejado, com menor 
risco de efeitos adversos. Entretanto, pacientes que requerem 
administrações frequentes podem beneficiar-se com infusões 
contínuas, empregando-se a menor dose eficaz. Tais infusões 
devem ser usadas cautelosamente, já que acúmulo do compos- 
to original ou de seu metabólito ativo pode produzir sedação 
excessiva. Reavaliação frequente das necessidades do paciente 
e regulação ativa da taxa de infusão, reduzindo, se possível, 


as doses ao longo do tempo, podem prevenir efeitos sedativos 
prolongados. "27 

Para sedação em UCI, benzodiazepínicos podem ser usados 
por infusão contínua ou em doses intermitentes.'*'° Recomen- 
da-se o uso em bolo de 1 a 2 mg de midazolam, 5 a 10 mg de 
diazepam ou 1 a 2 mg de lorazepam. Em infusões contínuas, 
empregam-se 0,5 a 10 mg/h de midazolam ou lorazepam.'° 
Embora seu término de ação em procedimentos anestésicos de- 
va-se primariamente à redistribuição do SNC para os tecidos, 
concentrações sanguíneas de midazolam, após infusão contínua 
prolongada, cairão mais rapidamente que as de diazepam e lo- 
razepam, devido à maior depuração hepática. Assim, pacientes 
recebendo ao longo de dias infusão contínua ou doses repetidas 
em bolo de midazolam, devem acordar mais rapidamente que 
aqueles que receberam diazepam ou lorazepam.'* 

Propofol requer cateter intravenoso exclusivo para administra- 
ção contínua, devido ao potencial para incompatibilidades medi- 
camentosas e infecção. Técnica asséptica inapropriada pode levar 
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Quapro 19.13 SEDAÇÃO MODERADA PARA PROCEDIMENTOS DIAGNÓSTICOS E TERAPÊUTICOS E EM 
UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS (UCI) (ADAPTADO DA REFERÊNCIA 117) 


Fármaco Esquema de Administração para Crianças Esquema de Administração para Adultos 
Diazepam* Oral: 0,2-0,3 mg/kg (máximo: 10 mg), 45-60 min antes do Oral: 5-10 mg, 30-60 min antes do procedimento; dose 
procedimento repetida a cada 30-60 min, se necessário (dose total média: 
IV: 005-0 mg/kg. repetidos a cada 0.5-6 h, conforme a 20-60 mg) 
necessidade IV: 5 mg; dose adicional de 2,5 mg, se necessário 
Midazolam’ Oral: 02505 mg/kg (máximo: 20 mg), 30-45 min antes do IV: 0,5-2 mg, em injeção lenta (pelo menos 2 min); 
nto” dose repetida conforme a necessidade (dose usual total: 
1M: 0,1-0,15 mg/kg (máximo: 10 mg), 30-60 min antes do 2,5-5,0 mg) 
procedimento Infusão contínua: dose inicial de 0,01-0,05 mg/kg (em 
n 0,02-0,08 mg/kg, repetidos a cada 0,5-2 h, se necessário média, 0,5-4,0 mg), repetida a cada 10-15 min, até sedação 
Infusão contínua: dose inicial de 0,04-0,2 mg/kg; dose de adequada; dose de manutenção de 0,02-0,2 mp/kg/h 
manutenção de 0,06-0,12 mg/kg/h (1-2 pg/kg/min) (1-7 mgh) 
Lorazepam? - IV: 0,02-0,06 mg/kg, repetidos a cada 2 a 6 h, se necessário 
Infusão contínua: dose inicial de 0,02-0,06 mg/kg; dose de 
manutenção de 0,01-0,10 mg/kg/h’ 
Propofol Infusão continua: dose inicial de 0,3 mg/kg/h; dose de Infusão contínua: dose inicial de 0,3 mg/kg/h; aumento entre 
manutenção de 0,3-3,0 mg/kg/h (5-80 up/kp/min) 0,3 e 0,6 mg/kg/h, a cada 5-10 min, até sedação adequada; 
dose de manutenção usual de 0,3-3 mp/kg/h* 
Cetamina TV: 0,5-1,0 mg/kg IV: 1,0-4,5 mp/kg* 
IM: 2-4 mg/kg 
Morfina IV: 0,05-0,10 mg/kg, 5 min antes do procedimento IV: 3-4 mg; dose repetida a cada 5 min, se necessário 
Fentanila IV/IM: 1-2 pg/kg, repetidos a cada 30-60 min, se necessário. -1 pg/kg (50-100 pg/dose), repetidos a cada 
Infusão contínua: dose inicial em bolo de 1-2 ug/kg; dose de , Se necessário. 
manutenção de 1-3 ug/kg/h* Infusão contínua: dose inicial em bolo de 25-50 jug; dose de 
manutenção de 1-3 pg/kg/h* 
“Sedução prolongada. 


"Em doses altas (maiores de 18 mg/h, por mais de quatro semanas, ou superiores a 25 mg/h, por horas ou dias), pode causar acidose e insuficiência renal associadas aos solventes, 
“Crianças com idade inferior a seis anos ou menos cooperativas podem requerer doses maiores, de até 1 mg/kg, em administração única. 


“Para sedação ou analgesia em UCI. 


*Se necessário, podem ser administradas doses suplementares equivalentes a 1/3 a 1/2 da dose inicial ou infusão contínua de 5-20 mg/kg/min. 


a infecção hospitalar. Entretanto, incidência relevante de infecção 
não tem sido relatada com o uso em UCI. O fabricante sugere 
que frascos e tubos de infusão não sejam usados por mais de 12 
horas e soluções transferidas do frasco original sejam descartadas 
depois de seis horas. Conservantes como metabissulfito de sódio 
têm sido adicionados a propofol para reduzir o potencial para 
crescimento bacteriano, podendo ser responsáveis por reações 
alérgicas em pacientes suscetíveis.” Infusão de 25 a 100 pg/kg/h 
é recomendada quando rápido despertar é desejado. 

Esquemas de administração de agentes sedativos usados em 
procedimentos diagnósticos e terapêuticos e em UCI encontram- 
se no Quadro 19.13.1171 

Para pacientes sedados com infusão contínua de midazolam 
em unidades de tratamento intensivo, a administração de fluma- 
zenil — 0,1 mg, a cada 30 segundos, até que o paciente acorde 
— permite realizar avaliação neurológica completa, com retorno 
da sedação em 45 a 60 minutos. 


SEGUIMENTO 


Em Pré-medicação e Sedação para 
Procedimentos Diagnósticos e Terapêuticos 


O uso racional de fármacos em período pré-operatório ou em 
sedação moderada objetiva que os pacientes apresentem grau 


mínimo de apreensão, permaneçam sedados, mas se mantenham 
cooperativos, sem efeitos adversos intoleráveis. Sedação excessi- 
va e amnésia prolongada podem aumentar a ansiedade de alguns 
pacientes. 

Benzodiazepínicos são extremamente seguros. Reações ad- 
versas são raras quando se utiliza a via oral. Em doses usuais, há 
pouco efeito sobre a função respiratória. São considerados livres 
de efeitos alérgicos. As principais reações adversas a diazepam e 
lorazepam por via intravenosa são irritação venosa e trombofle- 
bite. O problema mais significativo com o uso de midazolam é 
depressão respiratória em sedação moderada. Benzodiazepínicos 
determinam depressão do sistema respiratório, de forma depen- 
dente de dose, a qual parece ser maior com midazolam do que 
com diazepam ou lorazepam. O início desse efeito com midazo- 
lam intravenoso (0,13-0,2 mg/kg) ocorre em aproximadamente 
três minutos. Depressão significativa permanece por 60 a 120 
minutos. Quanto mais rápida for a injeção, mais precocemente 
o pico depressor é alcançado. É mais provável na presença de 
analgésicos opioides. Extremos de idade, doenças debilitantes 
e outros fármacos depressores respiratórios também aumentam 
a incidência e o grau de depressão." 

Efeitos adversos associados a hidrato de cloral são gosto 
desagradável, vômitos (15%), bradipneia e obstrução de vias 
respiratórias. Podem ocorrer reações paradoxais, com agitação, 
desorientação e comportamento paranoide.? 

Quando administrada como pré-medicação, a morfina deter- 
mina disforia em até 80% dos pacientes sem dor e euforia em 
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outros 10%. Todos os agentes opioides deprimem a respiração, 
com redução da resposta ventilatória ao CO.. A intensidade e 
duração desse efeito são dependentes de dose. Após dose única 
intramuscular, há risco de depressão respiratória com morfina 
por mais de 12 horas.? 

Atropina aumenta frequéncia cardíaca, o que é indesejável em 
pacientes coronariopatas ou em uso de digitálicos. Na vigéncia de 
febre, desidratação, taquicardia e tireotoxicose, o anticolinérgico 
deve ser reduzido ou eliminado. Alguns anestesistas evitam atro- 
pina em pacientes asmáticos ou com bronquite crónica, devido 
a ressecamento de secreções e maior dificuldade para eliminá- 
las. Entretanto, atropina produz broncodilatação, aumentando o 
espaço morto fisiológico. Elevação de pressão intraocular não 
contraindica anticolinérgicos, exceto em glaucomas de ângulo 
estreito. A aplicação local de pilocarpina é capaz de reverter o 
efeito anticolinérgico sobre a musculatura lisa da íris.? 

Droperidol pode determinar sensações desagradáveis de in- 
tranquilidade e incapacidade de expressão, levando o paciente 
a recusar a cirurgia. Em aproximadamente 1% dos pacientes 
que recebem droperidol, observam-se sintomas extrapiramidais 
autolimitados e controláveis com atropina. Seu uso não é reco- 
mendado em pacientes com doença de Parkinson? 


Em Anestesias Gerais 


Os sinais clínicos da anestesia geral são classicamente agrupa- 
dos nos estágios de Guedel, descritos originalmente para o éter. O 
primeiro estágio ou fase de analgesia inicia-se com a administra- 
ção do anestésico e perdura até perda da consciência (indução). O 
segundo estágio, de excitação ou delírio, estende-se da perda de 
consciência ao início de padrão respiratório rítmico. Pode haver 
agitação e atividade motora involuntária, desencadeadas por estimu- 
lações táteis ou auditivas de certa intensidade, como início precoce 
do procedimento cirúrgico ou sala de cirurgia muito ruidosa. Nessa 
fase, o tono muscular esquelético aumenta, a respiração é irregu- 
lar, e hipertensão e taquicardia podem ser acentuadas. Quando a 
respiração se torna regular, tem início o terceiro estágio ou fase 
de anestesia cirúrgica, que se estende até o momento da paralisia 
respiratória. Nessa fase, observam-se hipotonia muscular, ausência 
de resistência à movimentação de membros e cabeça e de resposta 
à incisão cirúrgica. Finalmente, segue-se o quarto estágio — fase 
de depressão bulbar ou parada respiratória —, que se estende da 
paralisia diafragmática à morte do individuo.' Obviamente, procu- 
ra-se manter o paciente no estágio de anestesia cirúrgica, sem apro- 
fundar para a quarta etapa. Porém esses estágios apresentam-se 
comumente obscurecidos pela administração de outros fármacos, 
sendo pouco observados na prática. Medicação pré-anestésica, 
anestésicos intravenosos suplementares ou bloqueadores neuro- 
musculares prejudicam a caracterização precisa do estágio em que 
o paciente se encontra.” 

A medida mais frequente de indução é o próprio tempo re- 
querido para perda da consciência. Comumente avaliam-se os 
tempos para perda de reflexo palpebral e para as pupilas torna- 
rem-se centradas e constritas (estágio III de Guedel). Medidas 
menos objetivas incluem períodos decorridos até perda de tono 
da mandíbula ou intubação traqueal. Durante a fase de manu- 
tenção, três sinais caracterizam a etapa de anestesia cirúrgica: 
ausência de reflexo palpebral, início de relaxamento muscular e 
respiração rítmica. Com anestésicos inalatórios, pode-se também 
correlacionar profundidade de anestesia a pressão arterial. Admi- 
te-se queda de até 20% em relação ao nível basal. Taquicardia, 


hipertensão arterial, lacrimejamento e dilatação pupilar são sinais 
de anestesia inalatória ou intravenosa insuficiente, requerendo 
aumento de concentração dos agentes.” 

O tempo transcorrido desde a descontinuidade dos agentes 
anestésicos e a abertura dos olhos ou primeiro movimento es- 
pontáneo é comumente usado como parámetro para avaliação 
de sinais mais precoces de recuperação. Usualmente é referido 
nos estudos como tempo de emergência. A avaliação de estágios 
tardios é feita pelo período decorrido até resposta a comandos ou 
comunicação verbal. O tempo que o paciente leva para deixar a 
unidade de cuidados pós-anestésicos (sala de recuperação) ou 
receber alta hospitalar é também usualmente empregado, sendo 
que, para estabelecimento das condições de alta, são utilizadas 
escalas específicas (como as de Aldrete ou de Stewart). Para alta 
hospitalar, o paciente deve ter sinais vitais estáveis por 30 mi- 
nutos, nenhuma manifestação de sangramento ou dor excessiva, 
tolerância a fluidos e habilidade de deambular apropriadamente 
(de acordo com condições físicas prévias e idade)? 


MORTALIDADE EM ANESTESIAS GERAIS 

Embora anestésicos inalatórios possam causar depressão car- 
diovascular e morte em concentrações próximas àquelas que 
produzem anestesia profunda, avanços na prática anestesiológica 
reduziram a mortalidade atribuível à anestesia à taxa estimada 
de 1 para 250.000 pacientes sadios. 

A incidência de parada cardíaca perioperatória e morte em 
crianças são maiores que em adultos.'*! Pediatric Perioperative 
Cardiac Arrest (POCA) Registry envolveu quase 80 instituições 
norte-americanas que realizavam anestesias pediátricas (18 anos 
ou menos) e notificaram anonimamente casos de parada cardíaca 
perioperatória. Os achados iniciais, compreendendo o período 
de 1994 a 1997, revelaram que causas relacionadas a medicamen- 
tos, frequentemente depressão cardiovascular por halotano, foram 
as mais comuns. Como houve alterações posteriores na prática 
anestésica pediátrica, nova análise de dados foi realizada, compre- 
endendo o período de 1998 a 2004.'? Nessa, observaram-se 193 
(49%) paradas relacionadas à anestesia. Causas cardiovasculares 
foram as mais comuns (41% de todos os casos), sendo hipovolemia 
por perda sanguínea e hipercalemia por transfusão de sangue esto- 
cado os fatores mais frequentes a elas associados. Entre as causas 
respiratórias de parada (2790), obstrução de vias respiratórias por 
laringospasmo foi a mais comum. Causas cardiovasculares e res- 
piratórias ocorreram mais comumente nas fases transoperatória e 
pós-operatória, respectivamente. Em comparação com a primeira 
análise, eventos relacionados a medicamentos se reduziram de 
forma significativa, passando de 37% para 18% do total de casos 
de paradas relacionadas à anestesia. Depressão cardiovascular rela- 
cionada a halotano e sevoflurano foram causas dessas paradas, res- 
pectivamente, em 5% e 3% dos casos, no período de 1998 a 2004. 
Concluiu-se que redução na proporção de paradas relacionadas a 
depressão cardiovascular devido a halotano pode estar relacionada 
ao declínio no uso desse agente em anestesia pediátrica. Porém, 
a incidência das demais causas pode ser adicionalmente reduzida 
por meio de medidas preventivas. ? 

Estudo avaliou incidência e desfechos de parada cardíaca pe- 
rioperatória (definida como necessidade de ressuscitação car- 
diopulmonar ou morte durante cuidados anestésicos) em 92.881 
crianças com menos de 18 anos, submetidas a anestesia para 
procedimentos cardíacos e não cardíacos durante os anos de 
1988 a 2005. A incidência desse desfecho nos dois tipos de 
procedimentos foi, respectivamente, de 127 por 10.000 e 2,9 por 
10.000. A incidência atribuída à anestesia foi de 0,65 por 10.000 


anestesias, representando 7,556 dos casos. Tanto a incidéncia 
(435 por 10.000) quanto a taxa de mortalidade (389 por 10.000) 
foram maiores entre neonatos (0-30 dias de vida) submetidos a 
procedimentos cardíacos. Apesar do tipo de procedimento reali- 
zado, a maioria dos pacientes que apresentaram parada cardíaca 
perioperatória (88%) tinha doença cardíaca congênita. Os autores 
concluíram que a maior parte das paradas cardíacas periope- 
ratórias foi causada por fatores não atribuíveis à anestesia, ao 
contrário de outros estudos. A incidência desse evento foi muitas 
vezes maior em crianças submetidas a procedimentos cardíacos, 
sugerindo que a clara definição dos casos é necessária para a in- 
terpretação acurada de estudos epidemiológicos sobre o tema. 

Levantamento realizado em hospital universitário (n = 
140.384) durante maior período de tempo — de 1992 a 2006 
— identificou 42 paradas cardíacas perioperatórias (desde indu- 
ção da anestesia até alta das unidades de recuperação anestésica 
ou UCI) após cirurgias não cardíacas em adultos e crianças. * 
A frequência geral foi de 2,99 por 10.000 (IC95%: 2,9-3,08). 
Vinte e quatro (3,77:10.000) pacientes eram do gênero feminino. 
Trinta e quatro (13,59:10.000) apresentavam estado físico ASA 
III a V. Dez (4,95:10.000) eram crianças, e 14 (4,28:10.000) 
tinham mais de 60 anos. Dezesseis pacientes (6,48:10.000) fo- 
ram submetidos a cirurgias de emergência. Foram consideradas 
evitáveis em 26 casos. Anestesia foi considerada a causa principal 
da parada cardíaca em nove casos (0,64:10.000), relacionando- 
se a medicação,* eventos em vias respiratórias,’ embolia aérea 
maciça! e evento no âmbito da substituição de fluidos. Dezessete 
pacientes morreram durante a parada, 15 sobreviveram por mais 
de uma hora e 10 receberam alta para casa. O número de paradas 
cardíacas perioperatórias e a sua mortalidade foram maiores em 
pacientes com pior estado físico e cirurgias de emergência. O 
número também foi maior em crianças, pacientes acima de 60 
anos e mulheres. A maioria dos casos foi considerada evitável, 
indicando a importância de estratégias de prevenção. 

Estudo transversal brasileiro (n = 15.253 anestesias) ava- 
liou incidência, causas e desfechos de paradas cardíacas perio- 
peratórias ocorridas no período de 1996 a 2004, em pacientes 
pediátricos submetidos a cirurgias em hospital universitário." 
Foram registradas 35 paradas cardíacas (22,9:10.000) e 15 mor- 
tes (9,8:10.000). Os principais fatores de risco relacionaram-se 
a faixa etária (neonatos e crianças abaixo de um ano de idade), 
estado físico (categoria ASA III ou superior), tipo de procedi- 
mento cirúrgico (de emergência) e anestésico (anestesia geral). 
Doença ou condição da criança foi identificada como a principal 
causa de parada cardíaca ou morte. Houve sete paradas associa- 
das à anestesia (4,58:10.000) — quatro totalmente (2,62:10.000) 
e trés parcialmente relacionadas ao procedimento anestésico 
(1,96:10.000). As causas foram eventos respiratórios (71,5%) 
ou relacionados à medicação (28,5%). Não foram relatadas 
mortes atribuíveis à anestesia." Estudo realizado pelo mesmo 
grupo, envolvendo pacientes adultos e pediátricos submetidos 
a 53.718 anestesias no período de 1996 a 2005, identificou 186 
paradas cardíacas (34,6:10.000) e 118 óbitos (21,97:10.000)."* 
Os principais fatores de risco foram os mesmos descritos no 
estudo anterior. Acrescenta-se que, no que se refere à faixa etá- 
ria, ter entre 51 e 64 anos de idade e ser idoso (com 65 anos ou 
mais) também se associaram a maior risco. Pacientes do gênero 
masculino apresentaram número significativamente maior de 
paradas cardíacas, comparativamente às mulheres. Houve 18 
casos relacionados à anestesia (3,35:10.000) — 10 totalmente 
(1,86:10.000) e oito parcialmente (1.49:10,000) atribuíveis aque- 
le procedimento. Ocorreram seis mortes relacionadas à anestesia 
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(1,12:10.000) — trés totalmente e trés parcialmente atribuíveis a 
ela (0,56:10.000, em ambos os casos). Novamente, as principais 
causas de parada cardíaca associadas à anestesia foram eventos 
respiratórios (55,5%) e aqueles decorrentes da medicação em- 
pregada (44,590).5 

Estudo observacional mais recente avaliou a incidência e as 
causas de paradas cardíacas e mortes perioperatórias em crianças 
com mais de cinco anos, submetidas a 12.158 procedimentos 
anestésico-cirúrgicos (não incluindo cirurgias cardíacas) entre os 
anos de 2003 e 2008."'* Observaram-se 27 paradas cardíacas. Os 
principais fatores de risco para esses eventos foram similares aos 
descritos previamente — idade inferior a um ano de idade, estado 
físico ASA III ou superior e cirurgia de emergência. Houve três 
e seis paradas, respectivamente, atribuídas total e parcialmente à 
anestesia. As principais causas foram eventos respiratórios (56%) 
e cardíacos (33%). A taxa de mortalidade relacionada à anestesia 
foi de 1,2:10.000 procedimentos em pacientes com estado físico 
ASA I-II e de 7,7:10.000 procedimentos em pacientes ASA II-V. 
Pior estado físico (classificação ASA) constituiu o principal fator 
de risco associado a mortalidade perioperatória. 

Conclui-se que paradas cardíacas perioperatórias são relati- 
vamente mais elevadas em recém-nascidos, crianças com até um 
ano de idade e idosos, com doença grave subjacente e durante 
cirurgias de emergência. O fato de as paradas cardíacas atribuí- 
veis à anestesia se relacionarem a medicamentos, manejo de vias 
respiratórias e eventos cardíacos é importante para o estabeleci- 
mento de estratégias de prevenção. "3115-138 


REAÇÕES ADVERSAS EM SEDAÇÃO MODERADA OU 
ANESTESIA GERAL PARA PROCEDIMENTOS CIRÚRGICOS, 
DIAGNÓSTICOS OU TERAPÊUTICOS 

Efeitos adversos que ocorrem mais comumente durante e após 
anestesias gerais são instabilidade autonômica, hipotermia, arrit- 
mias cardíacas, náuseas e vômitos. Além de trazerem desconforto 
ao paciente, podem retardar a alta da sala de recuperação pós- 
anestésica e aumentar custos. Em alguns casos, o emprego de 
anestesia geral fora de salas de cirurgia pode representar risco 
maior para o paciente do que o procedimento por si só (como, 
por exemplo, ressonância magnética em criangas).' 

Em geral, agentes intravenosos se associam a reduções pa- 
ralelas em fluxo sanguíneo e taxa metabólica cerebrais e não 
têm efeitos adversos na pressão intracraniana cerebral. Barbitú- 
ricos, etomidato e propofol reduzem essa taxa e podem produ- 
zir supressão de padrões em surto no EEG. Nesse nível, a taxa 
metabólica cerebral diminui 60%. O acoplamento entre fluxo e 
metabolismo é preservado, e, assim, o fluxo sanguíneo cerebral 
diminui. Analgésicos opioides reduzem o fluxo sanguíneo e a 
taxa metabólica cerebrais, enquanto cetamina pode aumentar 
marcadamente essa taxa (com correspondente aumento de fluxo 
sanguíneo cerebral). 9222515» 

Benzodiazepínicos diminuem, de forma dependente de dose, 
taxa metabólica, consumo de oxigênio e fluxo sanguíneo cere- 
brais. Aumentam o limiar convulsivo para anestésicos locais e 
reduzem a taxa de mortalidade em animais expostos a doses letais 
de anestésicos locais. Midazolam e diazepam protegem contra 
hipóxia cerebral, 202319 

Por outro lado, todos os anestésicos voláteis causam vasodila- 
tação cerebral e exercem efeito em fluxo sanguíneo cerebral, de 
forma dependente de dose. Em ordem decrescente de potência 
vasodilatadora, estão halotano, enflurano, isoflurano, desflurano 
e sevoflurano. Em doses menores que 1 CAM, o fluxo sanguí- 
neo não é significativamente alterado. Em doses superiores a 1 
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CAM, vasodilatação cerebral direta resulta em aumento desse 
fluxo. Diferenças de fluxo sanguíneo cerebral entre isoflurano, 
desflurano e sevoflurano provavelmente não têm significância 
clínica. Todos os anestésicos voláteis suprimem taxa metabólica 
cerebral e, com exceção de halotano, podem produzir supressão 
de padrões de surto no EEG. Nesse nível, a taxa metabólica é 
reduzida em aproximadamente 6066.192025.5» 

Barbitúricos, propofol, cetamina e anestésicos voláteis têm 
eficácia neuroprotetora e podem reduzir lesão isquêmica cerebral. 
No caso de anestésicos voláteis, a redução de injúria cerebral é 
transitória. Etomidato associa-se a reduções regionais de fluxo 
sanguíneo cerebral, o que pode exacerbar injúria isquêmica ce- 
rebral.192023.139 

A exceção do óxido nitroso, todos os anestésicos inalatórios 
podem desencadear hipertermia maligna, desordem hipermeta- 
bólica rara (1:15.000) da musculatura esquelética. Sevoflurano 
e desflurano desencadeiam a síndrome em modelos animais, e 
há relatos em humanos com o uso do primeiro.” Embora mais 
comum em anestesias pediátricas, pode ocorrer em qualquer 
idade, em períodos trans- ou pós-operatórios. Caracteriza-se por 
rigidez da musculatura esquelética, rápido aumento da tempera- 
tura corporal, taquipneia, cianose, taquicardia e outras arritmias 
cardíacas que podem ser fatais. Trismo é sinal de alerta. Há 
hipoxemia, acidose mista (respiratória e metabólica), aumento 
das concentrações séricas de potássio, cálcio, creatina quina- 
se e mioglobina, além de mioglobinúria. Complicações tardias 
incluem insuficiência renal, coagulopatia, edemas pulmonar e 
cerebral. Embora o mecanismo exato não seja conhecido, é atri- 
buída a alterações do fenômeno de excitação-contração, levan- 
do a interação prolongada de actina e miosina, com contratura 
muscular irreversível. Distrofia muscular de Duchenne, miotonia 
e osteogênese imperfeita associam-se a maior incidência de hi- 
pertermia maligna, assim como cirurgias ortopédicas, oftalmo- 
lógicas (correção de ptose e estrabismo) e de cabeça e pescoço 
(reparo de fenda palatina, adenoamigdalectomia, procedimentos 
odontológicos). O diagnóstico é confirmado pela realização de 
biópsia muscular. Seu tratamento envolve interrupção imediata 
da administração dos agentes anestésicos, ventilação com 100% 
de O,, emprego de medidas de resfriamento corporal (alto fluxo 
de gases, redução da temperatura da sala, colocação de compres- 
sas com álcool ou pacotes de gelo na área das grandes artérias e 
administração de solução salina gelada) e, sempre que possível, 
dantroleno. Antagonistas do cálcio são ineficazes e induzem hi- 
percalemia em associação com dantroleno. Controle e manejo de 
alterações acidobásicas e eletrolíticas são essenciais. A indução 
de maior diurese com furosemida reduz o risco de dano renal 
por mioglobintiria.*"° 

Dantroleno, derivado da hidantoína, inibe a liberação de cálcio 
do retículo sarcoplasmático. É usado por via intravenosa, prefe- 
rencialmente em linha venosa central, em doses de 2,5 mg/kg, a 
cada cinco minutos, até a melhora de sintomas. Raramente a dose 
total excede 10 mg/kg. Dose de 1 mg/kg deve ser repetida cada 
seis-oito horas, por 24-72 horas, para prevenir a recorrência. É 
comercializado em forma liofilizada (20 mg), a ser diluída em 
60 ml de água destilada. Recomenda-se o uso profilático, antes 
da indução anestésica, em pacientes suscetíveis, apesar de pro- 
vavelmente não ser necessário se técnica anestésica segura (com 
tiopental, benzodiazepínicos, analgésicos opioides, droperidol, 
pancurônio, anestésicos locais de tipo éster) for empregada.” 

A Food and Drug Administration (FDA) classifica halotano, 
enflurano, isoflurano e desflurano na categoria B de risco para 
gestação e sevoflurano na categoria C. Dados de segurança com 


esses agentes nesse contexto são limitados. Dados provenientes 
de estudos com animais sugerem baixo risco. Efeitos uterinos 
(relaxamento e aumento de perda sanguínea) parecem ser si- 
milares entre os diferentes representantes. Todos podem causar 
depressão em recém-nascido, com duração de 24 horas ou mais. 
Potencial toxicidade reprodutiva (abortamento espontâneo e in- 
fertilidade) por exposição ocupacional a anestésicos inalatórios 
voláteis não foi determinada definitivamente.'?!*' Estima-se 
risco 30% maior de abortamento espontâneo e 20% maior de 
anomalias congênitas na prole de mulheres expostas a ambien- 
tes poluídos por anestésicos inalatórios. No entanto, problemas 
metodológicos podem estar mascarando os resultados desses 
estudos. Já o uso eventual tem-se mostrado seguro em gestantes 
submetidas a procedimentos anestésico-cirárgicos, embora haja 
risco aumentado de abortamento e trabalho de parto prematuro, 
mais associado à patologia que leva à cirurgia do que à técnica 
empregada. 

Óxido nitroso é classificado na categoria C de risco da FDA. 
Dados provenientes de estudos com animais e seres humanos 
sugerem risco.'*! 

Os dados em seres humanos a respeito do emprego de anes- 
tésicos inalatórios em mulheres que estão amamentando são 
limitados, embora seja considerado provavelmente compatível. 
Halotano é excretado no leite materno, e a American Academy 
of Pediatrics (AAP) classifica o seu uso como usualmente com- 
patível com a lactação.'*! 

A FDA classifica o propofol na categoria B de risco para 
gestação. Dados de segurança com esses agentes nesse contexto 
são limitados. Dados provenientes de estudos com animais su- 
gerem baixo risco.'*' Informações a respeito de seu uso durante 
o período de amamentação também são limitados. Passa para o 
leite materno. Alguns autores não recomendam seu emprego, 
enquanto outros consideram seu uso provavelmente compatível 
com a lactação, 

Barbitúricos e etomidato são categorizados como agentes de 
risco C na gestação, enquanto benzodiazepínicos e cetamina 
pertencem à categoria D.'?*/4 Dados em seres humanos suge- 
rem que o uso de diazepam e lorazepam em primeiro e terceiro 
trimestres associa-se a risco. Diazepam e seu metabólito des- 
metildiazepam atravessam livremente a placenta e se acumulam 
no feto. Níveis séricos em recém-nascidos podem ser até três 
vezes maiores do que aqueles encontrados na mãe. Os efeitos 
sobre embriões e fetos são controversos. Embora vários estudos 
relatem associação com defeitos congênitos, outros não encon- 
traram o mesmo resultado. Hipotonia, hipotermia, síndrome de 
abstinência, dificuldades respiratórias e de alimentação têm sido 
descritas em recém-nascidos de mães que usaram benzodiazepí- 
nicos perto do parto.'*! Quanto à amamentação, dados limitados 
em seres humanos sugerem potencial toxicidade com o uso de 
benzodiazepínicos nessa condição. Esses fármacos passam para 
o leite materno, podendo determinar letargia e perda de peso no 
lactente.'*!*! Seu uso habitualmente não é recomendado." Já o 
emprego de cetamina é considerado provavelmente compatível 
por AAP, embora não haja dados em seres humanos. ^ 

Halotano causa depressões respiratória e cardiovascular de- 
pendentes de dose. A primeira caracteriza-se por diminuição de 
volume-minuto e bloqueio de resposta à hipercarbia. A redução 
de pressão arterial ocorre por dois mecanismos: depressão mio- 
cárdica direta, com queda de 20 a 50% do débito cardíaco, e 
inibição dos barorreceptores, evitando taquicardia em resposta 
à hipotensão. Bradicardia, marca-passos migratórios e ritmos 
juncionais são frequentes e de caráter benigno. Há redução de- 


pendente de dose de fluxo sanguíneo renal e taxa de filtração 
glomerular, com queda de volume urinário e concentração da 
urina. Esses efeitos são atenuados por hidratação pré-operatória 
adequada, que também pode prevenir hipotensão grave no pe- 
ríodo transoperatório. Tremores pós-operatórios devem-se tanto 
à perda de calor, por vasodilatação periférica, quanto à depressão 
do SNC, com interferência sobre centro termorregulador.? 
Halotano e, em menor extensão, outros anestésicos voláteis 
sensibilizam o miocárdio à ação de catecolaminas endógenas e 
exógenas, levando ao aparecimento de arritmias atriais e ventri- 
culares. Isso é mais provável em pacientes ambulatoriais muito 
ansiosos ou naqueles que recebem fármacos com ação adrenér- 
gica.? Interação sinérgica entre adrenoceptores a. e B tem sido 
implicada na patogenia das arritmias ventriculares induzidas 
por uso concomitante de halotano e epinefrina.'* A infiltração 
local com esse vasoconstritor deve ser limitada à solução de 
1:100.000, com doses não superiores a 1,5 g/kg em 10 minutos 
(aproximadamente 10 ml em paciente de 70 kg) ou 4,5 pg/kg/h. 
Já com isoflurano, por não sensibilizar o miocárdio, pode-se usar 
epinefrina em doses três vezes maiores do que as empregadas 
com halotano. Arritmias determinadas por hipercarbia ou uso 
transoperatório de epinefrina (em cirurgias plásticas) são mais 
prováveis com halotano do que com enflurano ou isoflurano.? 
Anestésicos voláteis halogenados têm sido associados a he- 
patotoxicidade desde sua introdução na prática anestésica. Logo 
após o início do uso clínico de halotano, numerosos casos de 
lesão hepática e necrose hepática maciça, frequentemente fatais, 
apareceram na literatura. Como resultado dos contínuos relatos, 
análise retrospectiva foi feita pelo National Halothane Study, 
que identificou 82 casos de necrose hepática fatal em 865.515 
anestesias gerais. Sete pacientes com lesão hepática induzida por 
fármacos haviam recebido halotano, sendo que, para quatro deles, 
a administração do anestésico foi feita em mais de uma ocasião 
no período precedente de seis semanas. Estudo concluiu que a 
taxa de mortalidade associada ao uso de halotano era comparável 
à de outros anestésicos gerais. A incidência estimada de necrose 
hepática fatal foi de um em 10.000 anestesias com esse agente. 
Desde então, centenas de casos de hepatotoxicidade têm sido atri- 
buídas a halotano e aproximadamente 50 a enflurano, enquanto 
esse evento parece ser raro com isoflurano e desflurano.'* 
Lesões hepáticas induzidas por fármacos podem ser causadas 
por mecanismos intrínsecos (como ocorre com paracetamol) ou 
idiossincrásicos (como se observa com a maior parte dos fárma- 
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cos, incluindo os anestésicos voláteis). Lesões intrínsecas são 
previsíveis e não dependem de fatores ligados ao paciente. Já as 
iaiossincrásicas são, em geral, dependentes do paciente, relativa- 
mente incomuns e difíceis de reproduzir em animais, nos quais os 
mecanismos podem ser mais bem estudados. Entretanto, experi- 
mentos sugerem que muitas reações idiossincrásicas, incluindo as 
lesões hepáticas por agentes inalatórios, podem ter base alérgica ou 
de hipersensibilidade, o que tem sido confirmado por evidências 
clínicas e dados imunoquímicos no que se refere a hepatite por 
halotano. Pacientes frequentemente têm história de exposições 
múltiplas a esse agente e um ou mais sintomas sugestivos de pro- 
cessos imunes em andamento, incluindo febre, rash, artralgia e 
eosinofilia. Propõe-se que as lesões resultem da biotransformação 
hepática do halotano, com a produção de metabólitos que se ligam 
a proteínas hepáticas, formando haptenos. Processos mediados 
por anticorpos ou mecanismos celulares desencadeariam então 
resposta imune em indivíduos suscetíveis.” 

Dois tipos distintos de lesão hepática têm sido associados 
a halotano (Quadro 19.14). Lesão leve ocorre em 20% a 25% 
dos adultos, logo após exposição ao fármaco. Geralmente pas- 
sa despercebida e caracteriza-se por aumento transitório e leve 
dos níveis de transaminases séricas, decorrente da formação de 
pequenas áreas de necrose hepática. A evolução é relativamente 
rápida e favorável. O segundo tipo de lesão corresponde à forma 
fulminante, comumente conhecida como hepatite por halota- 
no, de ocorrência rara (1:35.000 anestesias em adultos e ainda 
menor em crianças) e início tardio. Caracteriza-se por necrose 
hepatocelular maciça. Cerca de uma semana após a exposição 
(variando de três dias a três semanas), surgem febre, anorexia, 
náuseas, vômitos, eosinofilia e anormalidades bioquímicas típi- 
cas de hepatite. Há evolução para óbito em 50% dos casos, por 
insuficiência hepática. Obesidade, gênero feminino (1:2) e faixa 
etária acima de 50 anos seriam fatores de risco. Devido a seu po- 
tencial para reação adversa grave, esse anestésico geralmente não 
é recomendado para adultos. Embora haja algumas indicações 
de uso nesses pacientes, elas devem ser claramente avaliadas e 
registradas em prontuário antes de cada anestesia.'^ 

Enflurano determina redução de pressão arterial por vasodi- 
latação periférica, sem alteração significativa de débito cardíaco. 
Comparativamente a halotano, interfere menos com a condução 
de impulsos cardíacos e não sensibiliza o miocárdio às cateco- 
laminas. Em presença de hipocarbia ou em altas concentrações, 
pode determinar hiperatividade motora, com contratura muscular 


Quanro 19.14 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LESÕES HEPÁTICAS ASSOCIADAS AO USO DE HALOTANO 
(ADAPTADO DA REFERÊNCIA 16) 


Características Forma Leve Forma Fulminante 

Incidência 15 1:10.000 

Exposição Sem necessidade de repetidas Múltiplas exposições 

exposições 
Transaminases hepáticas (ALT, AST) Leve elevação Marcada elevação 
Outras avaliações bioquímicas e Sem alterações Marcada elevação de bilirrubina e 
imunoquímicas de fosfatase alcalina. Presença de 

anticorpos para antígenos (proteínas 
alteradas por halotano) 

Necrose Focal Maciça 

Prognóstico Quadro autolimitado Mortalidade em 50-75% casos 


ALT; alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase. 
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e padrão convulsivo no eletroencefalograma (EEG). Não é re- 
comendado a pacientes com anormalidades prévias no EEG ou 
com história de convulsão. 

Isoflurano determina queda da pressão arterial por redução da 
resistência vascular periférica, mantendo débito cardíaco. Não 
interfere com a condução atrioventricular e não precipita arrit- 
mias. O fluxo coronariano é mantido, apesar da diminuição do 
consumo miocárdico de oxigênio.” 

Sevoflurano causa depressão da contratilidade miocárdica, 
com redução de trabalho e consumo de oxigênio cardíacos e 
aumento de fluxo sanguíneo coronariano, o que é benéfico em 
cardiopatas. Por vasodilatação periférica, há queda da pressão 
arterial, maior do que a observada com os demais agentes. A 
frequência cardíaca não se altera ou se eleva levemente, com- 
pensando, em parte, a hipotensão.” 

Duas características de sevoflurano causam preocupação: a 
liberação de fons fluoreto durante a biotransformação e a instabi- 
lidade da molécula, tornando-a quimicamente ativa em presença 
de absorvedores de CO, (cal sodada ou cal baritada). Estudos têm 
sugerido, no entanto, que tal preocupação é mais teórica do que 
real? Demonstrou-se que são os fluoretos inorgânicos gerados 
por biotransformação de anestésicos inalatórios no interior do 
rim, e não aqueles resultantes da biotransformação hepática, os 
responsáveis pelo desenvolvimento de insuficiência renal. Como 
sevoflurano não é degradado por enzimas renais, não haveria risco 
de nefrotoxicidade, o que tem sido confirmado clinicamente. Já a 
degradação de sevoflurano em absorvedores de CO, gera diferentes 
compostos, sendo o composto A o único de interesse por causar ne- 
frotoxicidade em estudos experimentais. No entanto, em anestesias 
prolongadas com sevoflurano detectam-se apenas baixos níveis de 
composto A e não se evidencia risco de lesão renal.>'* 

Desflurano não é inflamável ou corrosivo para metais. Os 
efeitos cardiovasculares e respiratórios assemelham-se aos de 
isoflurano. Há redução dependente de dose da pressão arterial, 
por queda da resistência vascular periférica. O débito cardíaco, 
no entanto, é preservado.'? 

Óxido nitroso restringe o suprimento de oxigênio na mistura 
inspirada. Tem sido usado como agente anestésico único para fins 
terapêuticos (e eventualmente extramédicos), em concentrações 
inspiradas de até 80%, com risco de hipóxia. Nessas condições, 
a margem de segurança é estreita, mesmo para procedimentos 
de curta duração. Portanto, tal uso não é recomendado. Embora 
não inflamável, em concentrações apropriadas favorece a com- 
bustão de anestésicos voláteis. Isoladamente, seus efeitos sobre 
os sistemas cardiovascular e respiratório são desprezíveis. Sua 
associação a outros agentes permite a redução de doses des- 
ses últimos, o que propicia menor depressão desses sistemas. É 
contraindicado em casos de obstrução intestinal, pneumotórax, 
bolhas ou cistos pulmonares e cirurgias com colocação de en- 
xertos timpânicos, pois se soma ao nitrogênio que habitualmente 
preenche esses locais, determinando aumento de volume gasoso e 
pressão no interior das cavidades. Sua presença em equipamentos 
de anestesia demanda disponibilidade de alarmes e sistemas de 
controle para prevenir a liberação de misturas gasosas hipóxicas. 
A tradicional ideia de que óxido nitroso, na ausência de hipóxia, 
não tem efeitos adversos é incorreta. A administração de 80% de 
N,O em O, exerce ação depressora direta leve sobre a força de 
contração miocárdica. Em concentrações subanestésicas, pode 
determinar síndrome clínica similar à da anemia perniciosa, com 
hematopoese megaloblástica e neuropatia subaguda, por inter- 
feréncia com o metabolismo de vitamina B,,. A administração 
prolongada de N,O causa inativação de metionina sintase, enzima 


dependente de cianocobalamina (vitamina B,;). A inativação 
dessa enzima interfere com a síntese de DNA e previne a produ- 
ção pela medula óssea de leucócitos e hemácias. Tais alterações 
não são vistas com o uso clínico habitual, mas são importantes 
para profissionais que trabalham em salas cirúrgicas (exposição 
crônica), onde o ar ambiental não deve conter mais de 50 ppm 
de óxido nitroso.'? 

Com barbitúricos, podem ocorrer reações de hipersensibilida- 
de e dor à injeção em veias de menor calibre (1-2% com tiopen- 
tal e até 5% com meto-hexital). Dor, edema, eritema e reações 
que vão desde leve aumento de sensibilidade local até extensa 
necrose tecidual podem ocorrer localmente por extravasamento 
em tecido subcutâneo ou injeção arterial acidental, dependendo 
da concentração e da dose total injetada. Tiopental sódico é pre- 
parado em solução salina, com concentração de 2,5%, o que lhe 
confere extrema alcalinidade (pH = 11). Extravasamento venoso 
acarreta reação inflamatória marcada, podendo ocorrer neurite e 
ulcerações cutâneas. Nessa situação, administram-se 5 a 10 ml 
de lidocaína a 0,5% na área envolvida. Injeções intra-arteriais 
acidentais provocam dor intensa, por endarterite química, com 
subsequente trombose. O tratamento envolve a injeção de 10 ml 
de lidocaína a 0,5% e bloqueador alfa-adrenérgico (fentolami- 
na) e heparinização local. O bloqueio do gânglio estrelado ou 
a anestesia geral com agente halogenado podem ser úteis pelo 
efeito vasodilatador.''? 

Barbitúricos causam depressão respiratória, podendo levar a 
apneia. A indução com tiopental pode causar broncospasmo em 
asmáticos e laringospasmo em pacientes anestesiados superficial- 
mente, durante instrumentação de vias respiratórias. No entanto, 
seu uso é considerado seguro para os primeiros. Reduz a pressão 
arterial por vasodilatação e, em menor grau, por depressão direta 
da contratilidade miocárdica. O efeito cardiovascular predomi- 
nante na indução barbitúrica é a venodilatação, com consequente 
represamento sanguíneo na periferia. A contratilidade miocárdica 
é deprimida, mas não na mesma extensão que a observada após a 
administração de anestésicos voláteis. Pacientes com hipertensão 
não controlada são particularmente propensos a flutuações de 
pressão arterial durante a indução com tiopental. Tiopental e me- 
to-hexital causam aumento de frequência cardíaca, o que resulta 
em maior consumo miocárdico de oxigênio. Devem ser usados 
com cautela em condições nas quais taquicardia ou redução da 
pré-carga sejam deletérias, como tamponamento cardíaco, hipo- 
volemia, insuficiência cardíaca congestiva, cardiopatia isquêmica 
ou valvular, bloqueio cardíaco e uso de betabloqueadores. O dé- 
bito cardíaco diminui, mesmo que a frequência cardíaca aumente. 
A resistência vascular periférica usualmente permanece inalte- 
rada. Arritmias cardíacas não ocorrem se hipóxia e hipercapnia 
são evitadas. Barbitúricos deprimem descargas simpáticas de 
origem central e não sensibilizam o miocárdio às catecolaminas. 
Náuseas e vômitos são incomuns. *'? 

Porfirias intermitente aguda e variegada são contraindicações 
absolutas ao uso de barbitúricos, podendo precipitar desmieli- 
nização de nervos cranianos e periféricos, com dor, fraqueza 
muscular e paralisia motora, de caráter letal. Embora se reco- 
mende o emprego cauteloso desses agentes em hepatopatas, a 
disfunção hepática deve ser grave para afetar significativamente 
seu metabolismo. Não se comprovou que alcoolismo crônico se 
associe à necessidade de maiores doses de tiopental.? 

Nas doses usuais, benzodiazepínicos deprimem moderada- 
mente a função respiratória. No entanto, associados a analgésicos 
opioides, podem produzir depressão respiratória grave. Esse efeito 
depressor é mais longo com midazolam (0,19 mg/kg) do que com 


tiopental (3,3 mg/kg) e é mais pronunciado e de maior duração 
em presença de doença pulmonar obstrutiva crónica. Apneia pode 
ocorrer, tendo incidência similar (20-27%) durante indução anes- 
tésica com tiopental ou midazolam. Extremos de idade, doenças 
debilitantes e outros fármacos depressores respiratórios aumentam 
a incidência e o grau de depressão e apneia associadas a benzo- 
diazepínicos. O padrão ventilatório deve ser monitorado em todos 
pacientes que recebem esses fármacos por via intravenosa, e ma- 
terial de ressuscitação deve estar sempre à disposição.'? 

Usados isoladamente, têm modestos efeitos hemodinâmi- 
cos, como leve redução de pressão arterial, resultante de me- 
nor resistência vascular periférica. O uso combinado de ben- 
zodiazepínicos com analgésicos opioides e óxido nitroso tem 
sido investigado em pacientes com doenças isquêmica e valvar 
cardíaca. Enquanto adição de óxido nitroso a midazolam (0,2 
mg/kg) e diazepam (0,5 mg/kg) tem consequências hemodiná- 
micas mínimas, o uso conjunto de analgésico opioide produz 
efeito supra-aditivo, com maiores reduções de pressão arterial 
do que as vistas com cada fármaco isoladamente. O mecanismo 
provavelmente relaciona-se à redução de tono simpático induzida 
pelo uso associado. Há evidências de que diazepam e midazolam 
reduzam catecolaminas. Altas doses de benzodiazepínicos dimi- 
nuem em 15% a 20% a pressão arterial sistêmica e a resistência 
vascular periférica. Usualmente, a frequência cardíaca não se 
altera. Só é aumentada por diazepam, possivelmente por efeito 
atropínico. Se a frequência cardíaca e a pressão arterial média 
são mantidas constantes, a função ventricular esquerda melhora, 
como resultado de redução da resistência vascular e aumento de 
fluxo sanguíneo coronário.”? 

Benzodiazepínicos não interferem com funções renais ou 
hepáticas. !2 

A administração de longo prazo produz tolerância. Parece 
que longas exposições a benzodiazepínicos causam redução de 
ligação e alteração de função do receptor, isto é, down-regulation 
do complexo receptor GABA-benzodiazepínico. Isso explicaria 
a necessidade de maiores doses desses agentes para anestesia de 
indivíduos que os usam cronicamente. Por outro lado, parece 
que, após cessação desse uso, há up-regulation de receptores, o 
que poderia significar sensibilidade aumentada a esses fármacos 
durante o período que se segue a uso recente." 

Propofol associa-se a depressão cardiovascular e respiratória e 
risco de infecção. Ocasionalmente observam-se fenômenos excita- 
tórios (contratura muscular, movimentos espontâneos ou soluços) 
durante a indução com propofol. Alucinações, fantasias sexuais e 
opistótono têm sido descritos após a sua administração. 

Empregado apenas por via intravenosa, propofol determi- 
na dor à injeção." Vários métodos têm sido descritos para 
reduzi-la, mas a inibição completa não tem sido alcançada. ^ 
Recomenda-se que o fármaco seja administrado em veia de maior 
calibre, evitando-se as do dorso da mão. A adição de lidocaína à 
solução de propofol mostra-se eficaz." Cetamina também parece 
benéfica nessa situação. Em ensaio clínico randomizado (n = 
240), avaliaram-se os efeitos de diferentes esquemas de uso de 
cetamina para aliviar a dor por injeção de propofol.'? Na primeira 
parte do estudo, os pacientes receberam solução salina, lidocaína 
ou cetamina (10 g/kg, 50 pg/kg ou 100 g/kg), imediatamente 
após a administração de propofol (2,5 mg/kg). A incidência e 
a intensidade da dor foram menores nos grupos que receberam 
lidocaína ou cetamina na maior dose. Na segunda parte do estudo, 
a dose considerada ótima de cetamina (100 pg/kg) foi adminis- 
trada três minutos antes do propofol, misturada a esse ou após 
pré-medicação oral com midazolam. Observou-se que pacientes 
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desse último grupo apresentaram escores de dor significativa- 
mente menores, comparativamente àqueles que receberam pro- 
pofol previamente ou misturado a cetamina. Durante a indução, 
não se observaram diferenças de pressão arterial e frequência 
cardíaca em nenhum dos grupos avaliados. Concluiu-se que a 
administração de cetamina 100 pg/kg, após pré-medicação com 
midazolam, proporcionou tempo e dose ótima para redução da 
dor associada à injeção." 

Ensaio clínico randomizado, duplo-cego e controlado por pla- 
cebo (n = 75) comparou efeitos de efedrina (70 pg/kg) e cetami- 
na (0,5 mg/kg) previamente à injeção de propofol (2 mg/kg) sobre 
dor à injeção e hipotensão induzidas pelo indutor intravenoso.'* 
Não houve diferença de frequências de dor na comparação dos 
três grupos analisados (84% com solução salina, 80% com efedri- 
na e 72% com cetamina). O escore médio de dor no grupo que re- 
cebeu cetamina foi significativamente menor que nos outros dois 
grupos. Os valores de pressão arterial sistólica e diastólica foram 
significativamente maiores naqueles que receberam cetamina e 
efedrina antes da intubação em comparação ao grupo controle. 
As frequências cardíacas não diferiram, ao se compararem os 
três grupos. Concluiu-se que o pré-tratamento com baixas doses 
de cetamina ou efedrina pode prevenir hipotensão decorrente da 
indução com propofol. Apesar da redução da intensidade da dor 
com cetamina, estudo mostrou ineficácia desse fármaco e de 
efedrina para aliviar dor à injeção de propofol. 

Ainda nesse contexto, ensaio clínico randomizado, duplo- 
cego e controlado por placebo (n = 125) comparou a eficácia 
analgésica de pré-tratamento intravenoso com cetamina (0,4 mg/ 
kg), petidina (0,5 mg/kg), tiopental (0,5 mg/kg) ou lidocaína (1 
mg/kg).'^ Todos os fármacos reduziram significativamente a 
frequência de dor, comparativamente à solução salina. Pré-tra- 
tamento com cetamina foi significativamente mais eficaz que os 
demais. Isso fez com que os autores recomendassem pré-trata- 
mento rotineiro com esse agente intravenoso para prevenção da 
dor à injeção de propofol. 

Ensaio clínico randomizado (n = 240) avaliou a eficácia de 
lidocaína (40 mg), isoladamente ou associada a diferentes doses 
(2,5, 5 ou 10 mg) de metoclopramida (agonista dopaminérgico 
com propriedades anestésicas locais), na prevenção de dor à in- 
jeção de propofol (2 mg/kg).'^ A frequência de dor induzida por 
propofol foi significativamente menor, mas não a sua intensidade, 
nos grupos que receberam lidocaína associada a 5 mg ou 10 mg 
de metoclopramida (5% em ambos os grupos), em comparação 
com aqueles que receberam lidocaína com 2,5 mg de metoclopra- 
mida ou salina (18% e 20%, respectivamente). Não houve relato 
de eventos adversos em nenhum dos grupos analisados. 

Ensaio clínico randomizado controlado por placebo (n = 100) 
comparou a eficácia de lidocafna (40 mg), metoclopramida (10 
mg) e axetil de flurbiprofeno (profármaco injetável de flurbi- 
profeno, em dose de 50 mg).'** As frequências de pacientes que 
relataram dor devido à injeção de propofol (0,5 mg/kg) foram 
de 24% com lidocaína, 28% com metoclopramida e 36% com 
flurbiprofeno, significativamente menores em comparação à so- 
lução salina (92%). Os escores médios de dor foram inferiores 
nos pacientes que receberam os três tratamentos ativos, com- 
parativamente ao controle; porém, a frequência e a intensidade 
da dor não diferiram significativamente entre os fármacos. Não 
foram relatadas reações adversas. Concluiu-se que lidocaína, 
metoclopramida e flurbiprofeno foram igualmente eficazes para 
prevenir e aliviar a dor induzida por propofol. 

Ensaio clínico randomizado posterior, controlado por placebo 
(n = 150), comparou efeitos de três diferentes técnicas — pré- 
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tratamento com axetil de flurbiprofeno (50 mg), administração 
desse fármaco precedida por oclusão venosa (torniquete por dois 
minutos) e emprego de mistura de axetil de flurbiprofeno e pro- 
pofol (0,5 mg/kg). As frequências totais de dor foram de 92% 
no grupo controle (apenas solução salina), versus 60% naquele 
que recebeu flurbiprofeno, e 84% no grupo submetido apenas ao 
torniquete versus 32% naquele em que torniquete foi associado a 
flurbiprofeno. Tais comparações mostraram-se estatisticamente 
significativas. As frequências de dor foram de 92% naquele que 
recebeu mistura de solução salina e propofol versus 80% naquele 
que recebeu mistura de axetil de flurbiprofeno e propofol, em 
comparação que não diferiu estatisticamente. Os escores médios 
de dor foram significativamente menores no grupo flurbipro- 
feno (em comparação com controle) e naquele que recebeu a 
associação desse fármaco a torniquete (em comparação ao uso 
isolado de torniquete). Os escores medianos de dor nos grupos 
que receberam mistura de flurbiprofeno e propofol ou mistura 
de solução salina e propofol mostraram-se similares. Não foram 
relatadas reações adversas. Os autores concluíram que pré-tra- 
tamento com 50 mg de axetil de flurbiprofeno, precedido por 
oclusão venosa, mostrou-se a técnica mais eficaz para redução 
da dor induzida pela injeção de propofol. 

Propofol determina queda de pressão arterial significativa- 
mente maior que a vista com tiopental, explicada por vasodi- 
latação e leve depressão direta da contratilidade miocárdica. 
Hipotensão é efeito dependente de dose, sendo mais evidente 
após administração em bolo. Taxa lenta de infusão não causa 
alterações tão marcadas, embora ainda ocorra redução significa- 
tiva de resistência vascular periférica e pressão arterial. Propofol 
parece bloquear reflexo barorreceptor ou ter ação diretamente 
vagotônica, pois há pequeno aumento de frequência cardíaca em 
resposta à hipotensão. Efeitos ventilatórios incluem queda signi- 
ficativa de volumes corrente e minuto, levando a apneia quando 
doses maiores são administradas (superiores a 2,5 mg/kg). Há 
também redução de resposta ventilatória a hipercarbia e hipóxia. 
Em doses equipotentes, determina depressão respiratória em grau 
levemente maior que o induzido por tiopental.? 

Quando comercializado inicialmente, propofol não continha 
conservantes com efeito antimicrobiano, e casos de septicemia e 
morte foram associados ao uso de soluções contaminadas. Como 
consequência, sua preparação foi reformulada, sendo adicionado 
edetato dissódico (EDTA) ou metabissulfito de sódio. Mesmo 
assim, recomenda-se especial cuidado no preparo e manuseio do 
fármaco, pois há relatos de que a quantidade de conservante con- 
tido em algumas formulações não alcança o padrão recomendado 
pela United States Pharmacopeia para prevenção de crescimento 
microbiano. Paralelamente, a adição de conservantes levou ao apa- 
recimento de efeitos adversos específicos — reações alérgicas com 
metabissulfito sódico, especialmente em asmáticos dependentes de 
corticosteroides ou sensíveis a sulfitos, e alterações decorrentes de 
quelação de cálcio e zinco com EDTA. Não se sabe se esses com- 
postos aumentam a incidência de efeitos indesejáveis a propofol, 
embora sejam utilizados rotineiramente em associação a outros 
fármacos (dobutamina, dopamina e procainamida).? 

Estudo observacional prospectivo avaliou a natureza e a 
frequência de reações adversas associadas ao uso de propofol 
como agente de base para sedação ou anestesia em 49.836 pro- 
cedimentos diagnósticos ou terapêuticos realizados em pacien- 
tes pediátricos, fora do centro cirúrgico." Não houve mortes. 
Ressuscitação cardiopulmonar foi exigida por duas vezes. As- 
piração durante sedação ou anestesia ocorreu em quatro casos. 
Efeito adverso menos grave de maior ocorrência foi saturação 


de O, abaixo de 90% por mais de 30 segundos (154 casos por 
10.000 procedimentos). Apneia de origem central ou obstrução 
de vias respiratórias ocorreu 575 vezes em 10.000 procedimen- 
tos. Estridor, laringospasmo, excesso de secreções e vômitos 
apresentaram, respectivamente, frequências de 50, 96, 341, e 
49 casos por 10.000. Internações inesperadas (aumento no nível 
de cuidados necessários) ocorreram em taxa de 7,1:10.000. Os 
dados indicaram, assim, que sedação ou anestesia com propofol 
não se associa a efeitos adversos graves quando administradas a 
pacientes pediátricos submetidos a procedimentos diagnósticos 
ou terapêuticos fora da sala de cirurgia. No entanto, a seguran- 
ça dessa prática depende da capacidade dos profissionais e da 
estrutura de prover os meios necessários para gerir potenciais 
complicações.“ 

Etomidato determina grande estabilidade cardiovascular, mes- 
mo em cardiopatas. Causa depressão respiratória dependente de 
dose, mas de menor intensidade do que a induzida por tiopental. 
É comercializado em soluções que contêm propilenoglicol, o 
que causa dor à injeção. Recomenda-se administração prévia de 
lidocaína. Caracteristicamente, induz mioclonias de moderada 
a grave intensidade durante indução anestésica (30-60% casos), 
atribuídas à desinibição de sistemas centrais associados ao con- 
trole da atividade motora extrapiramidal. Podem ser reduzidas 
com o uso prévio de fentanila. Há alta incidência de náuseas e 
vômitos pós-operatórios.'^ 

Cetamina aumenta pressão arterial, frequência cardíaca, dé- 
bito e trabalho cardíacos por estimulação central. Atribuem-se 
tais efeitos a estimulação simpática ou inibição da recaptação 
de catecolaminas. Contraindica-se cetamina em angina instável, 
infarto do miocárdio recente, hipertensão arterial não controlada, 
insuficiência cardíaca congestiva e aneurismas arteriais. Também 
não é indicada em patologias do SNC (trauma, tumor ou hemor- 
ragia cerebrais), aumento de pressão intraocular, tireotoxicose ou 
distúrbios psiquiátricos. Embora controle ventilatório e reflexos 
de vias respiratórias superiores sejam minimamente afetados 
pelas doses habituais, pacientes de risco para pneumonia de as- 
piração devem ser intubados.”'? 

No período pós-operatório, cetamina causa “fenômenos de 
emergência” em 5 a 30% dos pacientes. O retorno da consci- 
ência é acompanhado de desorientação, sonhos perturbadores 
e mesmo alucinações visuais, auditivas e proprioceptivas que 
podem perdurar por dias a semanas. A incidência é menor em 
idosos, crianças e pacientes pré-medicados com benzodiazepí- 
nicos. Doses intravenosas maiores que 2 mg/kg, administração 
rápida (mais de 40 mg/min), história prévia de distúrbios de 
personalidade e uso de atropina e droperidol na pré-medicação 
predispõem ao seu aparecimento. Tais efeitos adversos podem 
ser reduzidos ou abolidos com tiopental (50-75 mg) ou diaze- 
pam (5-10 mg) intravenosos. Seu aparecimento limita o uso de 
cetamina como analgésico de rotina.? 

Em revisão sistemática de 87 estudos sobre o perfil de reações 
adversas de cetamina, administrada para sedação de pacientes 
adultos, observou-se que geralmente os reflexos faríngeos esta- 
vam preservados e o tono cardiovascular estimulado, com au- 
mento de pressão arterial e consumo de oxigênio miocárdico.'^? 
Foram descritos casos de laringospasmo e obstrução de vias res- 
piratórias. Embora cetamina seja estimulante respiratório, breve 
período de apneia, logo após a sua injeção, mostrou-se comum. 
Relatos de efeitos adversos cardiorrespiratórios significativos 
foram raros. Fenômenos disfóricos de emergência ocorreram em 
10% a 20% dos casos. Medicamentos sedativos mostraram-se 
eficazes para sua prevenção e tratamento. 


Analgésicos opioides em anestesia determinam depressão 
respiratória leve, queda de pressão arterial, retardo na recu- 
peração da consciência, náuseas e vômitos pós-operatórios. 
Em altas doses, causam depressão respiratória grave, que exi- 
ge ventilação controlada mecânica e prolonga a recuperação 
anestésica. Não há depressão cardiovascular significativa nas 
doses habituais. Hipertensão transoperatória durante anestesia 
intravenosa com morfina ou petidina não é incomum, sendo 
atribuída a profundidade inadequada da anestesia. Em cardio- 
patas, altas doses de morfina aumentam o volume sistólico e 
0 débito cardíaco e reduzem a resistência vascular periférica. 
Remifentanila não influencia a função cardiovascular e tem 
toxicidade limitada, mesmo em maiores doses. Fentanila, su- 
fentanila, alfentanila e remifentanila podem induzir rigidez 
torácica, requerendo uso de bloqueadores neuromusculares e 
ventilação artificial. Esse efeito, mediado pelo SNC, é mais 
frequente após o uso de altas doses em bolo. Morfina e peti- 
dina, por meio de liberação de histamina, podem determinar 
broncospasmo em pacientes suscetíveis. Em presença de insu- 
ficiência renal, acúmulo de metabólitos de morfina (morfina 
3-glicuronídeo e morfina 6-glicuronídeo) associa-se a depressão 
respiratória, que pode durar vários dias. Morfina 6-glicuronídeo 
é mais potente e tem maior duração de efeito que morfina. Em 
relação a petidina, há acúmulo do metabólito normeperidina 
com ação excitatória sobre o SNC, determinando convulsões 
não revertidas por naloxona.*'* 

Especificamente quanto à fentanila, a FDA emitiu, em 2005, 
alerta para profissionais de saúde, pacientes e seus familiares sobre 
o risco de morte e de outras reações adversas graves associadas 
ao uso não intencional de altas doses desse opioide, por meio de 
adesivo transdérmico, para controle da dor. A FDA especifica 
que um paciente que usa esse adesivo transdérmico pode apre- 
sentar aumento súbito e perigoso das concentrações circulantes 
de fentanila quando utiliza medicamentos que aumentam a meia- 
vida de eliminação do opioide (como inibidores do citocromo 
P4503A4), agentes sedativos ou bebidas alcoólicas, apresenta 
aumento de temperatura corporal ou fica exposto a fontes diretas 
de calor (com aumento da absorção cutânea do fármaco). Reco- 
menda que essa formulação não seja usada para tratamento de 
dores agudas ou intermitentes, inclusive as pós-operatórias. Propõe 
que seu uso fique restrito a pacientes tolerantes a opioides com 
potência comparável à fentanila, àqueles que já estejam usando 
outros analgésicos opioides ou pacientes com dores crônicas que 
não estejam bem controladas com analgésicos de curta duração 
(como anti-inflamatórios não esteroides e associação de paraceta- 
mole opioides). Indivíduos considerados tolerantes a opioides são 
aqueles que utilizam diariamente, por via oral, por uma semana ou 
mais, pelo menos 60 mg de morfina, 30 mg de oxicodona, 8 mg 
de hidromorfina ou dose equivalente de outro opioide.'5^ 

Naloxona altera pressão arterial, frequência e ritmo cardíacos 
e produz náuseas e vômitos, dispneia e edema pulmonar. Altas 
doses devem ser evitadas, pois podem causar hipertensão e re- 
versão rápida de analgesia. Naloxona pode precipitar síndrome 
de abstinência em pacientes dependentes de opioides, com dor, 
hipertensão, sudorese, agitação e irritabilidade? 

A administração rápida de flumazenil causa reações de ansie- 
dade em pacientes previamente sedados. Pode induzir ataque de 
pânico em pacientes com história anterior. Seu uso associa-se 
comumente a náuseas e vômitos (mais de 10% dos casos). Pode 
haver aumento de pressão intracraniana em pacientes com trau- 
matismo e alteração de complacência intracraniana. Também 
tem sido associado a convulsões, mais frequentes em indivíduos 
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com histórico de abuso de benzodiazepínicos, em casos de su- 
perdosagem de antidepressivos tricíclicos e em epilépticos que 
recebem benzodiazepínicos por longos períodos. Pode precipitar 
sintomas de abstinência em indivíduos fisicamente dependentes 
de benzodiazepínicos. Não é recomendado para crianças, pois es- 
tudos clínicos não foram realizados para determinação de riscos, 
benefícios e dosagens. O uso durante gravidez e lactação deve 
ser evitado. Pela meia-vida pequena, sedação e depressão respi- 
ratória podem recorrer. Os pacientes devem ser continuamente 
monitorados, pois doses adicionais poderão ser necessárias.” 

Quanto às fases específicas da anestesia geral, tem sido in- 
vestigada a ocorrência de efeitos adversos durante a indução 
anestésica, comparando diferentes agentes. Estudos mostram, 
assim, que a incidência de laringospasmo é menor em anestesia 
intravenosa, comparativamente à inalatória. Em intubação tra- 
queal, o uso de bloqueadores neuromusculares reduz sua ocor- 
rência. O procedimento anestésico realizado por anestesistas 
pediátricos apresenta menor risco potencial de laringospasmo. 
Em situações nas quais não há acesso venoso disponível, essa 
complicação pode ser tratada com suxametônio, administrado 
por via intramuscular, intraóssea ou intralingual.'*! 

Efeitos adversos durante a fase de recuperação anestésica 
também têm sido avaliados. Em anestesias pediátricas, os mais 
comumente observados são tosse, laringospasmo, obstrução respi- 
ratória, presença de secreções excessivas e delírio de emergência. 
Estudos compararam a qualidade de recuperação da anestesia com 
diversos agentes inalatórios em pacientes pediátricos. A desvanta- 
gem mais comumente relatada com sevoflurano é experiência de 
delírio de emergência no período de recuperação imediata, com 
diferença estatisticamente significativa em relação a halotano. 
Há também relatos de maior ocorrência de tosse, laringospasmo, 
tremores e obstrução respiratória durante recuperação com sevo- 
flurano e óxido nitroso, embora nenhum estudo tenha apresentado 
diferença estatisticamente significativa. Em comparação de des- 
flurano e halotano, ambos em associação a óxido nitroso, 50% das 
crianças do grupo desflurano apresentaram delírio pós-anestésico, 
em comparação a 20% do grupo halotano. Observou-se aparente 
falta de irritabilidade de vias respiratórias durante manutenção e 
emergência com desflurano, o que contrasta com a irritabilidade 
vista quando desflurano é usado como agente de indução. Em 
comparação de sevoflurano com propofol, associados ou não a 
óxido nitroso, para pacientes pediátricos, incidência significati- 
vamente maior de delírio de emergência foi observada no grupo 
que recebeu o agente inalatório. 

A presença de náuseas e vômitos pós-operatórios é proble- 
ma comum após anestesia geral.”*!5%153 São causados por ação 
dos anestésicos em zona quimiorreceptora do gatilho e centro 
bulbar do vômito, modulados por serotonina (5-HT), histamina, 
acetilcolina e dopamina.!/s? Embora consideradas complicações 
menores e comumente inevitáveis de procedimentos anestésico- 
cirúrgicos, são causas importantes de morbidade, determinando 
desconforto, risco aumentado de aspiração pulmonar, retardo 
na alta da sala de recuperação e eventualmente necessidade de 
admissão hospitalar em pacientes ambulatoriais. Em geral, a 
incidência de náuseas é estimada em 18% a 38% e de vômitos em 
11% a 2666595! No entanto, em pacientes cirúrgicos de alto risco, 
esses eventos podem ocorrer em até 70-80% dos casos.! 

Fatores de risco para ocorrência de náuseas e vômitos pós- 
operatórios podem ser assim agrupados: específicos dos pacien- 
tes, tais como gênero feminino, não tabagismo, história prévia 
de doença do movimento [motion sickness], náuseas e vômi- 
tos, hidratação e condições clínicas pré-operatórias, gestação 


268 Farmacologia Cinica 


e hipotensão pós-operatória; relacionados à anestesia, como 
uso de agentes voláteis, óxido nitroso e analgésicos opioides; 
e relacionados à cirurgia, assim como sua duração, local e na- 
tureza e potencialidade emetogênica dos procedimentos reali- 
zados (laparoscopia, laparotomia, cirurgias de mama, plástica, 
maxilofacial, ginecológica, abdominal, neurológica, urológica e 
oftalmológica, correção cirúrgica de estrabismo).5/5/5* A idade 
também é fator importante. A incidência é baixa em crianças até 
um ano de idade, gradualmente aumenta até a idade adulta e se 
reduz novamente nos idosos. 

Em adultos, quando há zero, um, dois, três ou quatro predito- 
res independentes dessas complicações (gênero feminino, não ser 
fumante, história prévia de náuseas e vômitos e uso pós-operató- 
rio de opioides), os riscos de ocorrência são, respectivamente, de 
10%, 20%, 40%, 60% ou 80%. Em crianças, a presença de zero, 
um, dois, três ou quatro preditores independentes (procedimento 
com duração igual ou superior a 30 minutos, idade de três anos 
ou mais, cirurgia para correção de estrabismo, história prévia de 
náuseas e vômitos em relação ao paciente ou seus familiares), os 
riscos de ocorrência são, respectivamente, de 10%, 10%, 30%, 
55% ou 7096. 

Propóe-se que seu tratamento seja mais custo-efetivo e seguro 
que o uso de profilaxia antiemética.? 

Como medida nào farmacológica, o jejum pré-operatório 
visa reduzir volume e acidez do conteúdo gástrico, minimi- 
zando assim o risco de regurgitação e aspiração. Recomen- 
dações recentes!**!* têm proposto a mudança da política de 
“nada por via oral a partir da meia-noite” para práticas mais 
relaxadas, que permitem período de ingestão restrita de lí- 
quidos até poucas horas antes da cirurgia, tanto em pacientes 
adultos quanto pediátricos. No entanto, o embasamento para 
tais mudanças é restrito. Revisão Cochrane de 28 ensaios clí- 
nicos randomizados avaliou os efeitos de diferentes regimes 
de jejum sobre complicações pós-operatórias em adultos, a 
maioria dos quais saudável (não considerada de risco para 
regurgitação ou aspiração).'** Não houve evidências de que 
volume ou pH de conteúdo gástrico diferissem significativa- 
mente na dependência de ingestão pré-operatória limitada de 
líquidos (água, café, suco de frutas, líquidos claros, bebidas 
isotônicas) ou jejum padrão. Pacientes que receberam água 
apresentaram volume de conteúdo gástrico estatisticamente 
menor que aqueles submetidos a jejum padrão, mas essa dife- 
rença foi modesta e clinicamente insignificante. Concluiu-se 
que houve similaridade entre os dois regimes de jejum, em 
adultos. No entanto, não foram avaliados desfechos clínicos, 
como frequência de aspiração e complicações a ela relaciona- 
das, nem pacientes de risco, como gestantes, idosos, obesos ou 
com alterações gástricas. Revisão Cochrane similar, incluindo 
43 ensaios clínicos randomizados (n = 2350), foi realizada 
em pacientes pediátricos.'“ Ingestão de líquidos por até 120 
minutos no período pré-operatório não resultou em volumes 
ou pH gástricos clinicamente diferentes, em comparação com 
jejum padrão. Crianças que receberam líquidos apresentaram 
menor fome e sede e se comportaram melhor. As evidências 
relacionadas à ingestão pré-operatória de leite foram esparsas. 
Concluiu-se que a ingestão de líquidos claros por até poucas 
horas antes da cirurgia não aumentou o risco de regurgitação 
e determinou benefício adicional de uma experiência operató- 
ria mais confortável em termos de fome e sede. Assim como 
pacientes adultos, não foram avaliados pacientes de risco para 
aspiração e regurgitação, como crianças obesas, diabéticas ou 
com alterações gástricas. 


Estratégias adicionais para reduzir risco basal de ocorrência 
de náuseas e vômitos incluem o uso de anestesias regionais (em 
vez de anestesias gerais), administração de propofol para indução 
e manutenção da anestesia, evitar uso de óxido nitroso e de anes- 
tésicos voláteis, proporcionar hidratação adequada e minimizar 
o emprego de analgésicos opioides (trans- e pós-operatório) e 
neostigmina.'* 

Tanto em adultos quanto em crianças, o uso de anestesia re- 
gional está associado a menor incidência de náuseas e vômitos 
pós-operatórios, comparativamente à anestesia geral. Estudo en- 
controu risco nove vezes menor entre pacientes que receberam 
anestesias regionais. Quando anestesia geral se fez necessária, o 
emprego de propofol nas fases de indução e manutenção preveniu 
a ocorrência daqueles eventos nas primeiras seis horas após a 
cirurgia, com NNT de 5. Em estudo que avaliou várias estratégias 
para redução de náuseas e vômitos e incluiu 5199 pacientes de 
alto risco, as incidências dessas complicações foram de 59% 
em anestesias com agente volátil ou óxido nitroso e de 19% 
com propofol. Evitando-se a administração de óxido nitroso, o 
risco se reduziu em 12%. Empregando-se anestesia intravenosa 
total, o risco diminuiu aproximadamente 25%. Em ensaio clí- 
nico randomizado controlado por placebo, anestésicos voláteis 
constitufram-se na causa primária de náuseas e vômitos precoces 
no período pós-operatório (zero a duas horas), mas não tiveram 
impacto em fase mais tardia (duas a 24 horas).'* 

Óxido nitroso tem sido proposto como possível fator causal de 
náuseas e vômitos pós-operatórios.'º:? Sugere-se que, à medida 
que esse fármaco é perdido durante a fase de recuperação, ocorre 
pressão negativa em ouvido médio, o que, por sua vez, estimu- 
la o sistema vestibular"? Duas meta-análises demonstraram 
menores riscos de náuseas e vômitos ao se evitar o emprego 
de óxido nitroso.'? No entanto, a importância clínica desses 
achados tem sido questionada.*'* O impacto dessa conduta é 
pequeno em situações nas quais a incidência daqueles eventos 
é naturalmente baixa.!5* 

O risco basal de náuseas e vômitos após as cirurgias também 
pode ser reduzido ao se minimizar a utilização de analgésicos 
opioides nos períodos trans- e pós-operatórios. Nesses casos, 
para atingiranalgesia satisfatória, tratamentos suplementares para 
controle da dor podem ser administrados. 'º Ensaios clínicos ran- 
domizados e meta-análises demonstraram que anti-inflamatórios 
não esteroides e cetamina podem exercer efeito poupador de 
morfina. Teoricamente, essa diminuição no consumo de opioides 
pode levar a diminuição na incidência de náuseas e vômitos. "%9 
Redução de dose ou não uso de neostigmina também têm sido 
estudados como estratégias para minimizar o risco dessas com- 
plicações. Meta-análises demonstraram que alta dose de neos- 
tigmina (superior a 2,5 mg) associou-se a aumento de náuseas e 
vômitos pós-operatórios e que esses eventos diminuíram com a 
redução de dose. Contudo, a importância clínica desses efeitos 
tem sido questionada." 

Tratamentos farmacológicos têm sido utilizados visando pre- 
venir náuseas e vômitos pós-operatórios. Agentes comumente 
utilizados são antagonistas de receptores 5-HT3 (como ondanse- 
trona), droperidol, metoclopramida e dexametasona. 52.153156 

Em revisão Cochrane que incluiu 737 ensaios clínicos ran- 
domizados (n = 103.237), oito fármacos — droperidol, metoclo- 
pramida, dexametasona, ciclizina, ondansetrona, tropisetrona, 
dolasetrona e granisetrona — mostraram-se eficazes para a pro- 
filaxia de náuseas e vómitos pós-operatórios, em comparação a 
placebo.'* No entanto, vieses de publicação limitaram a validade 
dos dados. Os riscos relativos (RR) variaram entre 0,6 e 0,8, 
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Qvapno 19.15 FÁRMACOS (E SEUS RESPECTIVOS ESQUEMAS DE ADMINISTRAÇÃO) EMPREGADOS PARA A 
PREVENÇÃO DE NÁUSEAS E VÔMITOS PÓS-OPERATÓRIOS, EM ADULTOS 
(ADAPTADO DA REFERÊNCIA 153) 


Dose e Via 
Dexametasona 4-5 mg, IV 
Dimenidrinato 1 mg/kg, IV 
Dolasetrona 12,5 mg, IV 
Droperidol 0,625-1,25 mg, IV 
Efedrina 0,5 mg/kg, IM 
Granisetrona 0,35-1,5 mg, IV 
Haloperidol 0,5-2 mg, IV ou IM 
Proclorperazina 5-10 mg, IV ou IM 
Prometazina 6,25-25 mg, IV 
Ondansetrona 4 mg. IV 
Escopolamina Patch transdérmico 
Tropisetrona 2mg.IV 


Momento de Administração 
Na indução 


Final da cirurgia (tempo não afeta eficácia) 
Final da cirurgia 

Final da cirurgia 

Final da cirurgia 

Final da cirurgia 

Na indução 

Final da cirurgia 

Noite anterior ou quatro horas antes da cirurgia 
Final da cirurgia 


dependendo de agente e resultado. Fármacos preveniram tais 
eventos em três a quatro pacientes em cada 10 que apresentariam 
vômitos ou se sentiriam nauseados com placebo. Não foram en- 
contradas evidências de superioridade de um agente específico 
sobre os demais. Idade, gênero, tipo de cirurgia ou momento 
de administração do fármaco não alteraram seu benefício. Em 
administração conjunta, seus efeitos simplesmente se somaram. 
Reações adversas leves, como sedação e cefaleia, acometeram 
1% a 596 dos pacientes que usaram antieméticos. Droperidol foi 
sedativo (RR = 1,32), enquanto cefaleia foi mais comum após 
ondansetrona (RR = 1,16). 

Considera-se improvável que um único agente seja eficaz na 
prevenção da êmese em todas as situações. Assim, a combinação 
de agentes antieméticos tem sido usada como parte de esque- 
ma multimodal.5"'% Associações medicamentosas para uso em 
adultos envolvem droperidol + dexametasona, antagonista de 
receptores 5-HT, + dexametasona, antagonista de receptores 
5-HT, + droperidol, antagonista de receptores 5-HT, + dexa- 
metasona + droperidol. Associações medicamentosas para uso 
em crianças envolvem ondansetrona (0,05 mg/kg) + dexame- 
tasona (0,015 mg/kg), ondansetrona (0,1 mg/kg) + droperidol 
(0,015 mg/kg) e tropisetrona (0,1 mg/kg) + dexametasona (0,5 
mg/kg). Com base em diretrizes da Society for Ambulatory 
Anesthesia, nos Quadros 19.15 e 19.16 são apresentados os fár- 
macos, com seus respectivos esquemas de administração, utili- 
zados para a prevenção de náuseas e vômitos pós-operatórios, 
em adultos e criangas.'? 

Meta-análise bayesiana avaliou o tamanho do efeito de 11 
esquemas farmacológicos recomendados, isoladamente ou em 
associações, para a profilaxia de vômitos pós-operatórios em pe- 
diatria.'5^ Os riscos relativos variaram de 0,1 (1C95%: 0,02-0,47) 
com associação de granisetrona (0,04 mg/kg) + dexametasona 
(0,15 mg/kg), 0,22 (1C95%: 0,1-0,45) com associação de ondan- 
setrona (0,15 mg/kg) + droperidol (25 pg/kg) e 0,22 (1C95%: 
0,07-0,61) com associação de ondansetrona (0,15 mg/kg) + de- 
xametasona (0,2 mg/kg) até 0,62 (IC95%: 0,52-0,74) com drope- 
ridol (5-25 pg/kg), comparativamente a placebo. Concluiu-se que 
a combinação de fármacos resultou em menores riscos relativos 
de vômitos pós-operatórios que o seu uso isolado. Levando em 


consideração as expectativas mais pessimistas, profilaxias indi- 
viduais mais eficazes com antagonistas de receptores 5-HT ou 
dexametasona resultaram em redução de 50 a 60% dos riscos 
relativos. Resultados com droperidol proporcionaram decréscimo 
de apenas 40%. Com a associação de antagonista de receptores 
5-HT e dexametasona, pode-se esperar redução de risco relativo 
de aproximadamente 80%. 

Eventualmente, mulheres em trabalho de parto necessitam 
ser submetidas a anestesia geral, especialmente em cesarianas, o 
que traz um pequeno risco de regurgitação e aspiração pulmonar 
de conteúdo gástrico. O risco de morte é extremamente pequeno 
— um em um milhão de procedimentos. O trabalho de parto em 
si, devido ao padrão hormonal, aumenta o risco de aspiração 
gástrica ou síndrome de Mendelsohn, embora a incidência exata 
seja desconhecida. Administração de rotina de fármacos com 
objetivo profilático é prática comum. Em revisão Cochrane que 
incluiu três ensaios clínicos randomizados (n = 2465), evidências 
limitadas sugerem que vômitos podem ser reduzidos com antiá- 
cidos (um estudo; n = 578; risco relativo [RR] = 0,46; IC95%: 
0,27-0,77) ou antagonistas dopaminérgicos (como metoclopra- 


Quanro 19.16 FÁRMACOS (E SUAS RESPECTIVAS DOSES) 
EMPREGADOS PARA A PREVENÇÃO DE VÔMITOS PÓS-OPERATÓRIOS 
EM CRIANÇAS (ADAPTADO DA REFERÊNCIA 153) 


Fármacos Dose e Via 
Dexametasona 150 pg/kg, até 5 mg 
Dimenidrinato 0,5 mg/kg, até 25 mg 
Dolasetrona 350 pg/kg, até 12,5 mg 
Droperidol 10-15 pg/kg, até 1,25 mg 
Granisetrona 40 pg/kg, até 0,6 mg 
Ondansetrona* 50-100 pg/kg, até 4 mg 
Perfenazina 70 pg/kg, até 5 mg 

Tropisetrona 0,1 mg/kg, até2 mg 


“Aprovada para náuseas e vómitos pós-operatórios em pacientes pediátricos, com um més 
de vida ou mais. 
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mida), administrados em associação a petidina (um estudo; n = 
584; RR = 0,4; IC95%: 0,23-0,68)."* Antagonistas H, (como 
ranitidina) parecem ter impacto similar ao de antiácidos. No 
entanto, não há relação provada entre vômito no trabalho de 
parto e aspiração gástrica em anestesia geral subsequente. Ne- 
nhum estudo apresentou alta qualidade metodológica ou avaliou 
a incidência de aspiração gástrica, síndrome de Mendelsohn ou 
suas consequências. Concluiu-se que não há evidências de que 
fármacos possam reduzir a aspiração de conteúdo gástrico em 
trabalho de parto se anestesia geral é requerida. 


Em Sedação Realizada em Unidades de 
Cuidados Intensivos 


O nível apropriado de sedação depende primariamente do 
processo agudo de doença a ser tratado e das intervenções tera- 
péuticas e de suporte requeridas. Objetivo comumente desejado 
em UCI é obtenção de estado em que o paciente se mostre calmo 
e possa ser facilmente despertado, com manutenção de ciclo 
sono-vigília normal. No entanto, algumas vezes, sedação mais 
profunda é necessária para facilitar a ventilação mecânica.” 

O nível desejado de sedação deve ser definido no início da 
terapia, reavaliado e ajustado regularmente à medida que a con- 
dição clínica do paciente evolui. Para avaliação de sedação em 
unidades de cuidados intensivos, diversos instrumentos têm sido 
propostos — escala de Ramsay, Riker Sedation-Agitation Scale 
(SAS), Motor Activity Assessment Scale (MAAS; adaptação 
da Escala SAS), Vancouver Interaction and Calmness Scale 
(VICS), COMFORT Scale (para uso em pediatria). Porém não 
há um padrão ouro entre essas escalas. Medidas objetivas, como 
variabilidade de frequência cardíaca e padrões eletroencefa- 
lográficos, podem ser usadas, especialmente em presença de 
sedação mais profunda. Simples mensurações de sinais vitais, 
como pressão arterial e frequência cardíaca, não são marcado- 
res específicos ou sensíveis do nível de sedação em pacientes 
criticamente doentes.'!” 

A infusão de propofol por longos períodos ou em altas doses 
pode resultar em hipertrigliceridemia. A incidência varia de 3% a 
10% dos pacientes. Como está disponível sob a forma de emulsão 
em veículo fosfolipídico, que provê 1,1 kcal/ml de lipídeo, deve 
ser computado como fonte calórica. Pode causar depressão respi- 
ratória, hipotensão, bradicardia, acidose metabólica, dor à injeção 
venosa periférica e risco de infecção. Hipotensão é dependente 
de dose e mais comum após administração em bolo. Elevação de 
enzimas pancreáticas também tem sido relatada durante infusão 
prolongada. Em pacientes pediátricos, o uso por mais de 48 horas 
de altas doses (superiores a 66 g/kg/min) associa-se a acidose 
láctica, bradicardia e hiperlipidemia. Em adultos, doses acima de 
83 p.g/kg/min associam-se a risco aumentado de parada cardíaca. 
Embora propofol pareça ter propriedades anticonvulsivantes, 
mioclonias têm sido observadas.” 

A chamada síndrome à infusão de propofol caracteriza-se 
por bradicardia marcada (de início súbito, resistente a tratamen- 
to e com progressão para assistolia), hiperlipidemia, hepato- 
megalia secundária a infiltração gordurosa, acidose metabólica 
grave e envolvimento muscular (evidências de rabdomiólise 
ou mioglobinúria). Diagnóstico positivo requer a presença de 
bradicardia e de pelo menos um dos demais sinais. Relatos de 
casos têm descrito significativa associação entre essa síndro- 
me, infusão de propofol por longo prazo (superior a 48 horas) 


e em altas doses (acima de 4 mg/kg/h) e morte secundária a 
insuficiência miocárdica em crianças. Foram descritas mortes 
em crianças que requeriam sedação por ventilação mecânica 
secundária em UCI por infecções de trato respiratório supe- 
rior.'^!* Essa síndrome rara também pode ocorrer em adultos, 
em associação com infusão de 5 mg/kg/h ou por 48 horas ou 
mais. Características clínicas incluem cardiomiopatia com in- 
suficiência cardíaca aguda, acidose metabólica, miopatia es- 
quelética, hipercalemia, hepatomegalia e lipemia. Evidências 
sugerem que essa síndrome ocorre como resultado de falha do 
metabolismo de ácidos graxos livres, devido à inibição da en- 
trada desses ácidos na mitocôndria e falha na cadeia respiratória 
mitocondrial." Com base nesses relatos, o Committee on Safety 
of Medicines do Reino Unido e o próprio fabricante alertam 
para os sérios efeitos adversos associados à administração de 
propofol em pacientes pediátricos e não recomendam seu uso 
em sedação. Posteriormente, idênticas manifestações foram 
descritas em pacientes adultos criticamente doentes, também 
associadas ao uso de propofol em doses altas e por períodos 
mais longos. Recomenda-se, assim, uso judicioso de propofol 
em doses acima de 5 mg/kg/h e por mais de 48 horas para 
sedação de pacientes adultos em UCI.'? 

Com benzodiazepínicos, não há risco de bradicardia ou assis- 
tolia. Midazolam não é doloroso à injeção. Em pacientes hemo- 
dinamicamente instáveis, pode ocorrer hipotensão no início da 
administração. Reavaliação frequente da necessidade de sedação 
e consequentes alterações do esquema de administração podem 
prevenir efeitos sedativos prolongados. Mesmo assim, o tempo 
para despertar após vários dias de sedação pode ser imprevisível. 
O acúmulo de midazolam, particularmente em pacientes com 
insuficiência renal ou recebendo antifúngicos, leva a despertar 
prolongado após ventilação mecânica. Por outro lado, tolerân- 
cia a benzodiazepínicos pode ocorrer dentro de horas ou após 
vários dias de terapia, e necessidade de escalonamento de doses 
de midazolam tem sido descrita. Agitação paradoxal tem sido 
observada durante sedação leve e pode ser resultado de amnésia 
ou desorientação induzida pelo farmaco.''” 

Pacientes adultos e pediátricos expostos por mais de uma 
semana a altas doses de sedativos podem desenvolver neuroa- 
daptação ou dependência física. A descontinuidade abrupta de 
tratamento pode desencadear sintomas de abstinência. Manifes- 
tações de retirada de benzodiazepínicos incluem disforia, tre- 
mores, cefaleia, náusea, sudorese, fadiga, ansiedade, agitação, 
maior sensibilidade a luz e som, parestesias, cãibras, mioclo- 
nias, distúrbios do sono, delírio e convulsões. A abstinência de 
analgésicos opioides caracteriza-se por disforia, irritabilidade, 
taquicardia, tremores, sudorese e piloereção. As manifestações de 
suspensão de propofol parecem assemelhar-se às observadas na 
abstinência de benzodiazepínicos. Em adultos, as manifestações 
de retirada associam-se a aumento dos tempos de permanência 
em ventilação mecânica e em UCI. Pacientes de maior risco 
incluem aqueles que permanecem por mais de sete dias em UCI, 
recebem mais de 35 mg/dia de lorazepam ou mais de 5 mg/dia 
de fentanila.'” 


Interações Envolvendo Fármacos Usados em 
Sedação Moderada e Anestesias Gerais 


No Quadro 19.17 apresentam-se interações entre diferentes 
anestésicos e desses com outros fármacos.” 
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QUADRO 19.17 INTERAÇÕES FARMACOLÓGICAS ENVOLVENDO ANESTÉSICOS GERAIS 


Anestésicos Interação com Efeitos 
Agentes inalatórios Reserpina e metildopa Redução da CAM 
Clonidina Redução da CAM, melhora da estabilidade cardiovascular 
 Anatagonistas do cálcio e bloqueadores Potencialização de efeitos vasodilatador, inotrópico e 
B-adrenérgicos cronotrópico negativos dos agentes inalatórios 
Levodopa Hipotensão, arritmias cardíacas 
Antidepressivos tricíclicos Arritmias ventriculares em associação com halotano e 
pancurônio 
Aminofilina Arritmias ventriculares na presença de doses tóxicas de 
aminofilina e halotano 
Etanol Aumento e redução da CAM, respectivamente com usos crônico 
e agudo 
Depressores do SNC (como barbitúricos e Redução da CAM 
benzodiazepínicos) 
Bloqueadores neuromusculares Potencialização de efeitos sobre a musculatura esquelética 
Simpaticomiméticos Arritmias cardíacas por sensibilização miocárdica 
Tiopental Contrastes radiológicos Aumento da profundidade e da duração do efeito anestésico 
Benzodiazepínicos Fármacos metabolizados em citocromo P450, Prolongamento do efeito sedativo 
como cimetidina 
Flumazenil Antagonismo de efeitos 
Petidina Aumento dos efeitos analgésicos e dimimição dos efeitos 
proconvulsivantes e letais da normeperidin: 
Xantinas, rifampicina, carbamazepina Antagonismo dos efeitos sedativos do asp por indução 
enzimática 
Digoxina, amitriptilina Aumento de toxicidade de digitálico e antidepressivo 
Outros depressores de SNC Potencialização do efeito depressor central 
Lidocaína Aumento do limiar convulsivante de doses tóxicas de lidocaína 
Propofol Fentanila e alfentanila Aumento d das concentrações plasmáticas dos analgésicos 
opioi 
Etomidato Diazepam e fentanila Redução dos efeitos excitatórios do etomidato 
Cetamina Droperidol Bloqueio da estimulação cardiovascular induzida por cetamina 
Verapamil Atenuação da hipertensão e aumento da taquicardia induzida por 
cetamina 
Benzodiazepínicos Atenuação dos efeitos cardiovasculares e dos fenômenos de 
emergência da cetamina 
Halotano Redução da CAM; aumento da duração de efeito de halotano e 
cetamina 
Analgésicos opioides Anestésicos inalatórios Redução da CAM 
Diazepam Hipotensão arterial 
Inibidores de monoamino oxidase (IMAO) Hipertensão, taquicardia, depressão respiratória, hiperpirexia, 
‘coma e morte, quando usados com petidina 
Propofol Redução das doses necessárias do hipnótico 
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capituco 20 


BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES 


Maria BEATRIZ CARDOSO FERREIRA 


INTRODUÇÃO 


Curare é termo genérico que se refere à mistura de alcaloides 
naturalmente encontrados em várias plantas da América do Sul. 
Por séculos, foi utilizado como veneno nas flechas de indígenas 
que viviam ao longo dos rios Amazonas e Orenoco, a fim de 
imobilizar animais para alimentação. Como a absorção oral é 
baixa, era seguro comer esses animais, mesmo tendo sido en- 
venenados por curare. Nessa mistura, muitas substâncias têm 
atividade bloqueadora neuromuscular, mas a mais importante 
é d-tubocurarina. Embora hoje seja raramente empregada, foi o 
primeiro bloqueador neuromuscular de uso clínico. Posterior- 
mente, surgiram vários agentes sintéticos e semissintéticos com 
propriedades similares.'+ 

Os bloqueadores neuromusculares periféricos são compostos 
quaternários que atuam em receptores colinérgicos nicotínicos da 
junção neuromuscular, determinando relaxamento muscular.'** 
Não têm propriedade analgésica ou amnésica. A manutenção 
da consciência durante cirurgias ou em unidades de cuidados 
intensivos tem sido descrita em inúmeras publicações.” 

São classificados, segundo seu mecanismo de ação, em dois 
tipos (Fig. 20.1).'?^ 


(1) Agentes não competitivos ou despolarizantes têm estrutura 
semelhante à da acetilcolina. Ligam-se aos receptores coli- 
nérgicos nicotínicos e os ativam. Determinam despolariza- 
ção inicial da placa motora e, após, bloqueiam a ligação da 
acetilcolina ao receptor. Suxametónio é o único agente em 
uso clínico. 

(2) Agentes competitivos ou não despolarizantes também se 
ligam àqueles receptores, mas não os ativam. São antago- 
nistas competitivos e impedem a despolarização. São seus 
representantes d-tubocurarina, pancurônio, rocurônio, cisa- 
tracúrio e vecurônio, entre outros. 


A despolarização inicial observada com o uso de suxame- 
tônio deve-se à sua similaridade estrutural com a acetilcolina. 
Clinicamente, se expressa como fasciculações musculares (mo- 
vimentos contráteis incoordenados da musculatura esquelética), 
de início rápido e curta duração. Como o suxametônio não é tão 
rapidamente removido da junção neuromuscular, por ser resis- 
tente à ação da acetilcolinesterase, a placa motora permanece 
despolarizada por tempo prolongado. Isso faz com que os canais 
de sódio se acomodem (por dessensibilização dos receptores 
nicotínicos) e se fechem (inativação dependente de voltagem). 57 


O potencial de ação desaparece e a membrana retorna ao repouso, 
resultando em relaxamento muscular (bloqueio despolarizante 
ou de fase I).'** Além disso, suxametônio também aumenta a 
permeabilidade ao potássio em membranas adjacentes. Embora 
acetilcolina também produza despolarização, sob condições fisio- 
lógicas isso resulta em contração muscular, devido à duração de 
ação muito curta do neurotransmissor (poucos milissegundos), 
hidrolisado pela acetilcolinesterase que se encontra na membrana 
motora adjacente ao receptor. Em experimentos com animais, a 
administração de altas doses de acetilcolina determinou bloqueio 
neuromuscular” 

Exposição repetida a suxametônio (múltiplas doses ou infusão 
contínua) faz com que seja necessária menos despolarização para 
ocorrer o bloqueio completo da junção neuromuscular, até que 
esse se processa sem qualquer despolarização (bloqueio ades- 
polarizante ou de fase I1)."** 

Já os bloqueadores não despolarizantes competem com a 
acetilcolina pela ligação a receptores colinérgicos nicotínicos 
na membrana pós-juncional da placa motora. Por serem antago- 
nistas competitivos clássicos, não induzem despolarização. Sem 
potencial de ação, não ocorre contração muscular. É o chamado 
bloqueio de canais fechados (ação pés-sindptica).'** 

Na musculatura esquelética de indivíduos adultos, receptor ni- 
cotinico é constituído por complexo pentamérico, contendo duas 
subunidades a associadas a subunidades únicas B, 8 e £. Essas 
estão organizadas de modo a formar um poro transmembrana 
(canal de sódio), bem como locais de ligação extracelular para 
acetilcolina. Cada uma das duas subunidades a tem um sítio de 
ligação para o neurotransmissor. Funcionalmente, o canal iônico 
do receptor colinérgico está fechado no estado de repouso. A liga- 
ção simultânea de duas moléculas de acetilcolina às subunidades 
a inicia alterações conformacionais que abrem o canal de sódio e 
levam à posterior liberação de cálcio do retículo sarcoplasmático. 
Por outro lado, basta uma molécula de bloqueador neuromus- 
cular não despolarizante se ligar a uma dessas subunidades para 
produzir bloqueio. Encontrou-se correlação entre DESO (dose 
que produz, em média, 50% de depressão da resposta contrátil) 
e potência de bloqueador neuromuscular não despolarizante em 
receptores nicotínicos de indivíduos adultos.*** 

Porém, bloqueadores não despolarizantes podem exercer 
outras ações. Receptores nicotínicos pré-sinápticos atuam em 
sistema de controle de retroalimentação positiva, que serve para 
manter a disponibilidade de acetilcolina quando a demanda é 
alta (como ocorre durante tetania). O bloqueio de tais receptores 
por agentes não despolarizantes poderia explicar, em parte, a 
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JUNCAO NEUROMUSCULAR 


Fic. 20.1 Sinapse colinérgica nicotínica e sítios de ação de bloqueadores neuromusculares periféricos (BNM). Ach = acetilcolina; AChE = acetilcolinesterase; 
acetilcoenzima A. 


CAT = colina acetiltransferase; AcCoA — 


fadiga tetânica (insuficiência de manutenção da tensão mus- 
cular durante breve período de estimulação nervosa em alta 
frequência). Evitando que a acetilcolina estivesse disponível 
de modo suficientemente rápido, o bloqueio de receptores 
pré-sinápticos por esses fármacos enfraqueceria a resposta à 
estimulação repetitiva do nervo motor (em estimulação tetá- 
nica e trem de quatro).^^ 

A transmissáo neuromuscular exibe grande margem de 
segurança. A quantidade de acetilcolina liberada pelo im- 


pulso nervoso normalmente excede em várias vezes o que é 
necessário para gerar um potencial de ação na fibra muscular, 
e há mais receptores colinérgicos do que os necessários para 
iniciar esse potencial. Assim, estudos usando bloqueadores 
neuromusculares não despolarizantes têm mostrado relação 
não linear entre a ocupação dos receptores nicotínicos e o 
grau de bloqueio. Não se observa nenhuma interferência men- 
surável na resposta contrátil enquanto 20 a 30% dos recep- 
tores estão livres, e a transmissão neuromuscular só cessa 
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Quapro 20.1 BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES NÃO DESPOLARIZANTES, CLASSIFICADOS DE 
ACORDO COM CLASSE QUÍMICA E DURAÇÃO DE AÇÃO (APÓS DUAS VEZES DE95) 


Longa 
Grupos por Classe Química (> 50 min) 
Compostos esteroidais Pancurônio 
Pipecurônio 
Compostos benzilisoquinolínicos d-tubocurarina. 
Metocurina 
Doxactirio 
Outros 
Éter fenólico Galamina 
Derivado dialil de toxiferina Alcurbnio 


Duração Clínica 
Intermediária Curta 
(20-50 min) (10-20 min) 
Vecurônio Rapacurônio 
Rocurônio 

Atractirio Mivacúrio 
Cisatracírio 


em todas as fibras quando 90 a 95% dos receptores estão 
bloqueados.^^^ 

Grupos musculares apresentam sensibilidade diferente à 
ação de bloqueadores neuromusculares, no que se refere tanto 
à dose necessária quanto à sequéncia de bloqueio. Pequenos 
músculos de face e pescoço são bloqueados com menores do- 
ses do que os de tronco e membros. Os músculos de laringe e 
diafragma requerem maiores doses para exibir efeito relaxante 
mensurável. Quanto à sequência, bloqueios neuromusculares 
despolarizante e não despolarizante se desenvolvem com maior 
rapidez, duram menos tempo e se recuperam mais rapidamente 
em pequenos músculos, com movimentação rápida, como os 
oculares, mandibulares e de laringe, em comparação com os 
de membros e tronco.'? Início de bloqueio em laringe ocorre, 
por exemplo, 1-2 minutos antes do observado em músculos dos 
dedos.’ Portanto, intubação traqueal pode ser realizada antes 
do completo bloqueio da musculatura das extremidades, usual- 
mente avaliado pela resposta do músculo adutor do polegar. '* 
Como o padrão de bloqueio da musculatura ocular é similar 
ao da laringe, a qualidade das condições de intubação também 
pode ser predita pelo monitoramento do início de bloqueio na 
musculatura orbicular do olho.” Os músculos respiratórios 
(intercostais e diafragma) são os últimos a serem afetados e os 
primeiros a se recuperarem, pois o retorno da função muscular 
normal usualmente ocorre na ordem inversa à da paralisia.'? 
Assim, quando o monitoramento detectar função normal em 
polegar, pode-se estar seguro de resposta idêntica na muscula- 
tura das vias respiratórias, com retorno dos reflexos protetores 
e de ventilação.” 

Os bloqueadores neuromusculares também são classificados 
segundo sua classe química e duração de ação (Quadro 20.1).97 


SELEÇÃO 


A eficácia dos bloqueadores neuromusculares em relação ao 
seu objetivo terapêutico é incontestável. Não há superioridade de 
eficácia de um agente sobre o outro. Sua seleção está basicamente 
relacionada a parâmetros farmacológicos (especialmente perfil 
farmacocinético compatível com a duração do procedimento 
proposto e mínimos efeitos adversos cardiovasculares) e condi- 
ções clínicas preexistentes.' 

Os bloqueadores neuromusculares diferem em início e dura- 
ção de efeito. O primeiro deve ser tão rápido quanto possível. 


Suxametônio e mivacúrio têm rápido início de efeito (30-60 se- 
gundos e 2 minutos, respectivamente). Pancurônio, vecurônio e 
atracúrio são considerados de início intermediário. Tubocurarina 
é representante de longa laténcia.? Já a duração de efeito deve 
englobar o período necessário à realização do procedimento, 
estando relacionada a mecanismos envolvidos na eliminação 
desses fármacos (Quadros 20.2 e 20.3). Agentes rapidamente 
inativados, como suxametônio e mivacúrio, são reservados para 
pequenos procedimentos. Para procedimentos de duração mo- 
derada e longa (mais de 3 horas), opta-se por bloqueadores não 
despolarizantes de ações intermediária e prolongada, respecti- 
vamente. A escolha de um agente específico dentre aqueles com 
duração de ação similar baseia-se principalmente na avaliação 
de efeitos adversos. 


Evidências que Embasam o Uso Racional de 
Bloqueadores Neuromusculares 


COMO AGENTES ADJUVANTES EM ELETROCONVULSOTERAPIA 

Como as convulsões podem causar traumatismos osteo- 
musculares ou fraturas, os pacientes são anestesiados e re- 
cebem bloqueador neuromuscular de curta duração de ação. 
Suxametônio é o mais frequentemente utilizado. Entretanto, 
para pacientes em que há contraindicação de uso, mivacúrio 
é agente alternativo, embora hipotensão possa ocorrer por 
liberação de histamina.'* Pequeno ensaio clínico cruzado 
(n = 13) avaliou os efeitos de rocurônio em recuperação 
clínica de eletroconvulsoterapia (ECT), aplicada três vezes 
por semana.” Cada paciente recebeu, por via intravenosa, 
suxametônio (1 mg/kg) antes da primeira sessão e rocurônio 
(0,3 mg/kg) antes da terceira sessão de ECT. Nesse último 
grupo, empregou-se, após o procedimento, reversão de cura- 
rização residual com neostigmina (20 pg/kg) e atropina (10 
1g/kg). A duração da convulsão e o tempo para ocorrência do 
primeiro movimento respiratório espontâneo foram maiores 
no grupo rocurônio (33,6 segundos versus 24,2 segundos 
com suxametônio; 9,46 min versus 8,07 minutos com suxa- 
metônio). Não se observaram diferenças significativas entre 
os dois grupos quanto aos tempos de abertura dos olhos e 
elevação da cabeça. Os autores concluíram que rocurônio, em 
associação a esquema de reversão de bloqueio neuromuscular, 
pode ser agente alternativo adequado para suxametônio em 
eletroconvulsoterapia. 


Bloqueadores Neuromusculares — 279 


QvapRo 20.2 DOSE E DURAÇÃO DE AÇÃO DE BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES 


Dose (mg/kg) Duração (min) 
Infusão Contínua DE9s* Relaxamento Dose de Dose de 
Agentes (ug/kg/min) (mg/kg)  Intubação Cirárgico Intubação Manutenção 
Bloqueador despolarizante 
Suxametônio - os Iv:1 = IV: 5-10 = 
IM: 2-4 IM: 15-20 E 
Bloqueadores não despolarizantes de longa duração 
Alcurónio = 02 025-03 DI: 0,1-0,2 60-120 3045 
DM: 0,05-0,1 
d-tubocurarina - os 0,5-0,6 DI: 0,2-0,5 60-100 3045 
DM: 0,15-0,1 
Metocurina = 0,28 03-04 DI: 0,1-0,2 60-120 30-45 
DM: 005-0,1 
Pancurônio 12 005-007 ^ 008-012 DI: 0,03-0,06 60-120 30-40 
DM: 0,01-0,015 
Galamina - 30 46 DI: 1-3 90-120 30-40 
DM: 0,3-0,5 
Doxacúrio 0,3-0,5 0025-003 0,05-0,08 DI: 0,015-0,03 90-150 30-60 
DM: 0,005-0,01 
Pipecurônio 0,5-2,0 004-005 0,08-0,12 04-0,06 80-120 30-45 
,005-0,01 
Bloqueadores não despolarizantes de ação intermediária 
Vecurônio 0,8-2,0 0,04-0,05 04-02 45-90 - 
Atractirio 442 023-025 0,5-0,6 30-45 15-20 
DM: 0,1-0,15 
Cisatracúrio 13 005 0,15-0,20 : 0,03-0,05 40-75 15-20 
DM: 0,01-0,02 
Bloqueador ndo despolarizante de curta ação 
Mivacúrio 3 007-008 0,20-0,25 DI: 0,08-0,1 1520 5-10 
(média = 6) DM: 0,05-0,1 


dos 
DM = does per ou de manutenção. 


COMO AGENTES ADJUVANTES NO TRATAMENTO DE TÉTANO 

Infecção causada por Clostridium tetani determina mani- 
festações musculares, como trismo e espasmos generalizados, 
podendo, inclusive, levar a opistótono e comprometimento ven- 
tilatório. Embora a terapia de escolha para rigidez e espasmos 
musculares seja constituída por sedação com benzodiazepíni- 
cos ou propofol, bloqueadores não despolarizantes têm sido 
associados a esses fármacos quando o quadro é grave e(ou) há 
acometimento respiratório, a fim de controlar os espasmos e 
induzir paralisia muscular, de modo que ventilação mecánica 
possa ser instituída.” 


EM INTUBAÇÃO ENDOTRAQUEAL 

Suxametônio é usado em intubação endotraqueal, procedi- 
mentos de curta duração e tratamento de laringoespasmo, devido 
a seu rápido início de ação, obtenção de profundo relaxamento 
muscular e duração ultracurta de efeito.*'^ Sob esse ponto de 


lose que produz 95% de redução em fa de contração ou amplitude (em eetromiograma) do músculo adutor do polegar, pós estimulação de nen ulnar 


vista, ainda é o agente de melhor perfil, apesar de apresentar 
vários efeitos adversos importantes. 

Devido ao relato de casos de parada cardíaca intratável e ar- 
ritmias cardíacas graves em crianças aparentemente saudáveis, 
com taxa de mortalidade de 55-60%, entre 1990 e 1993, a Food 
and Drug Administration (FDA) inicialmente contraindicou o 
uso de suxametônio em crianças e adolescentes. Tal recomenda- 
ção gerou polêmica, pois se descobriu posteriormente serem as 
crianças portadoras de algum tipo de miopatia não diagnosticada, 
em geral distrofia muscular de Duchenne, patologia rara que 
acomete apenas meninos. Além disso, todos os casos ocorreram 
em crianças com menos de 8 anos, o que não justificaria a in- 
clusão de adolescentes. Assim, a FDA voltou a liberar seu uso, 
mas incluiu na bula a recomendação para que, em crianças, fique 
restrito a intubação de emergência ou circunstâncias em que seja 
necessária imediata segurança das vias respiratórias ou para uso 
intramuscular, quando uma veia apropriada está inacessível.” 
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Quapro 20.3 METABOLISMO E ELIMINAÇÃO DE BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES 


mS 

Agentes Metabolismo (%) Rins(%) Fígado(%)  Metabólitos 

De curta duração de ação 

Suxametônio Colinesterase plasmática” <2 Não Succinilmonocolina e colina 

Mivacúrio Colinesterase plasmática?” <s Não Metabólitos inativos eliminados em urina 
e bile 

De ação intermediária 

Atracúrio Eliminação de Hoffmann 10-40 Não Laudanosina*, acrilatos, álcoois e ácidos 

e hidrólise de éster não 
específica 

Cisatracúrio Eliminação de Hoffmann” 16 - Laudanosina e acrilatos 

Vecurônio Figado™” 40-50 50-60 Metabólito com 80% da poténcia do 
composto original” 

Rocurónio Não «10 >70 Não 

De longa ação 

Pancurônio Fígado! 85 15 Metabólito com aproximadamente 2/3 da 
potência do composto original” 

d-tubocurarina Não 80 20 Não 

Pipecurônio Aproximadamente 10% >90 <10 Metabólito em pequena quantidade 

Metocurina Não >98 «2 Não 

Doxacürio Nio >90 «10 Não 

Alcurónio Não 80-90 10-20 Não 

Galamina Não 100 0 Não 


“Embora tenha propriedades estimulantes em SNC, a relevância clínica é desprezível. 
"Acümulo em insuficiência renal. 


Entidades como Malignant Hyperthermia Associations dos Esta- 
dos Unidos e da Alemanha têm aconselhado fortemente a descon- 
tinuidade de sua utilização em pediatria.? Embora ainda não este- 
ja claramente definida a que faixa etária corresponde exatamente 
© termo “criança”, na prática clínica o grupo de maior risco é 
constituído por meninos com idade igual ou inferior a 8 anos.'^ 
Apesar de seu uso estar diminuindo, suxametônio permanece 
o padrão ouro para intubação de traqueia, sendo utilizado mes- 
mo em procedimentos pediátricos. Rocurônio tem sido proposto 
como alternativa para uso intramuscular. Recomenda-se injeção 
em músculo deltoide, na dose de 1-1,8 mg/kg em crianças, para 
intubação traqueal em curto período de tempo (2,5 a 3 minutos). 
No entanto, sua latência não é tão curta e sua duração de ação (de 
aproximadamente 2 horas) é bem superior à de suxametónio." 
Ensaio clínico randomizado duplo-cego (n = 184) comparou 
as condições de intubação 90 segundos após a administração de 
baixas doses de rocurônio (0,3 mg/kg) com as mesmas condições 
60 segundos após suxametônio (1,5 mg/kg), em adultos subme- 
tidos a cirurgias eletivas.' Anestesia foi induzida em todos os 
pacientes com lidocaína (1,5 mg/kg), remifentanila (2 pg/kg) e 
propofol (2 mg/kg). Rocurônio foi administrado previamente a 
essa sequência de fármacos, e suxametônio, após a mesma. As 
condições de intubação foram avaliadas com base em facilidade 
de laringoscopia, posição das cordas vocais, reação à inserção do 
tubo traqueal e insuflação do balonete. Observou-se que, com o 
uso do bloqueador não despolarizante, as condições de intubação 
foram consideradas excelentes em 90% dos casos, boa em 9% 
e ruim em 1%, não diferindo daquelas descritas para o grupo 
suxametônio (96%, 3% e 19%, respectivamente). Em crianças 
anestesiadas com tiopental e óxido nitroso, foram observadas 


condições satisfatórias de intubação em 98-100% dos casos, 70 
e 90 segundos após a administração de doses correspondentes a 
duas vezes DE95 (dose que produz, em média, 95% de supres- 
são da resposta neuromuscular) de rocurônio ou mivacúrio, res- 
pectivamente. Da mesma forma, em anestesia com sevoflurano 
(concentração de 1 CAM), condições boas e excelentes de intu- 
bação foram alcançadas 2 minutos após a injeção de 0,3 mg/kg 
de rocurônio. Essas mesmas condições foram obtidas com dose 
correspondente a DE95 de atracúrio, em anestesia superficial 
com halotano, e vecurônio, em anestesia superficial com isoflu- 
rano. Nenhum efeito adverso cardiovascular foi observado nesses 
estudos. Resultados em pediatria concordam com os obtidos 
em adultos, sugerindo que anestesia balanceada para intubação 
endotraqueal — combinando graus leves a moderados de hipnose 
e analgesia — com o uso de um bloqueador neuromuscular não 
despolarizante — proporciona condições adequadas de intubação, 
com mínimo potencial de efeitos adversos." 


Embora efeitos adversos cardiovasculares e capacidade 
de induzir hipertermia maligna em pacientes suscetíveis 
tenham incentivado a procura por substitutivos, mesmo 
em pacientes adultos, suxametônio tem duas vantagens 
ainda não superadas: início rápido (30-60 segundos) e 
curta duração (5-10 minutos) de relaxamento muscular 
profundo. Em situações de urgência e casos que requerem 
intubação rápida, é o fármaco que permite manipulação 
de vias respiratórias em período mais curto e em melhores 
condições, sendo ainda o agente de escolha.* 


Em intubação endotraqueal de emergência, o tempo entre 
indução da anestesia e intubação da traqueia deve ser o mais 
curto possível, a fim de proteger os pacientes de aumento da 
pressão intracraniana ou aspiração gástrica por vômito ou regur- 
gitação, especialmente em obstetrícia e presença de estômago 
cheio, trauma, abdômen agudo ou obesidade mérbida.'*" Tal 
técnica anestésica é chamada de sequência rápida de indução 
(sequência rápida de intubação, ou crash intubation) e envolve 
pré-oxigenação, indução intravenosa, administração de bloquea- 
dor neuromuscular de ação rápida e aplicação de pressão cricoi- 
de, evitando-se ventilação com pressão positiva até a obtenção 
segura de via respiratória. Suxametônio é o bloqueador neu- 
romuscular considerado de escolha, devido a seu rápido início 
e sua curta duração de efeito.”!? Além disso, o desenvolvimento 
de condições de intubação boas ou excelentes, 60 segundos após 
sua administração, não depende de nível adequado de anestesia. 
Para os demais bloqueadores, mesmo os de ação rápida como ro- 
curónio e mivacúrio, há necessidade de profundidade anestésica 
adequada para se obterem condições propícias para intubação 
em igual período de tempo. 

Não há dados sobre o risco de aspiração se o procedimento 
para introdução do tubo na traqueia durar 90-120 segundos, em 
vez dos 60 segundos usualmente preconizados. A incidência de 
aspirações clinicamente evidentes é relativamente baixa (1:895 e 
1:3886, respectivamente em cirurgias de emergência e eletivas), 
com somente 56% delas ocorrendo durante a indução da aneste- 
sia. Porém, podem ocorrer mesmo com o uso de bloqueadores 
de início de ação muito rápido. Assim, recomenda-se evitar blo- 
queadores neuromusculares quando se preveem dificuldades de 
intubação, optando-se então por intubação acordada, com o uso 
de aparelho de fibra óptica ou traqueostomia. 

Como suxametônio apresenta importantes efeitos adversos, 
alternativas têm sido buscadas para intubação endotraqueal rápi- 
da. Nenhuma delas o substitui. ? Dentre os agentes não despola- 
rizantes, empregam-se os de duração intermediária em técnicas 
específicas ou o de curta ação. 

São propostas três técnicas de uso de bloqueadores neuro- 
musculares de duração intermediária. O uso de altas doses de 
atracúrio e vecurônio (seis vezes DE95) resulta em condições 
de excelentes a satisfatórias de intubação em 60 segundos. En- 
tretanto, sua duração de efeito é prolongada (83 e 71 minutos, 
respectivamente), e há maior risco de efeitos adversos, especial- 
mente hipotensão moderada com atracúrio, devido à liberação 
de histamina. Uma segunda técnica utiliza o princípio da dose 
priming, em que pequenas quantidades subparalisantes de atra- 
cúrio e vecurônio são administradas minutos antes da intubação, 
de modo a encurtar o tempo para início de efeito. No entanto, 
ela não é isenta de riscos, não sendo considerada segura para 
pacientes idosos. A terceira técnica prevê a administração única 
de alta dose (em bolo) de atracúrio ou vecurônio, e indução 
anestésica tão logo o paciente se queixe de fraqueza. Tem como 
desvantagens e comprometimento de reflexos protetores de vias 
respiratórias e autopercepção de fraqueza muscular e dificuldade 
respiratória, se o agente hipnótico não for injetado no momento 
exato ou se 0 acesso venoso for perdido. 

Outra opção tem sido o uso de bloqueadores neuromusculares 
de rápido início de ação. Os dois agentes que mais se aproximam 
a suxametônio são rocurônio e mivacúrio. Rocurônio foi o pri- 
meiro agente introduzido na prática clínica com essas caracterís- 
ticas. É o único fármaco não despolarizante com latência de efeito 
similar à de suxametônio, porém com maior duração de ago? 
Doses de 0,5-0,6 mg/kg proporcionam condições satisfatórias 
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para intubação em 1 a 2 minutos.*!! Seu início é suficientemente 
rápido para tornar desnecessária a dose priming.? O início de 
bloqueio na musculatura adutora dos dedos é 2,5 vezes mais 
rápido (1-2 minutos) do que o observado após a administração 
de doses equipotentes de vecurônio e atracúrio. 

Em ensaio clínico randomizado que incluiu 376 pacientes 
adultos, avaliaram-se as condições de intubação 1 minuto após 
a administração de propofol, fentanila e suxametônio (1 mg/kg) 
ou rocurônio.'* A dose desse último (duas vezes DE95) foi pre- 
cedida, 4 minutos antes, por solução salina ou dose priming (0,1 
vezes DE95) de rocurônio, atracúrio, cisatracúrio, vecurônio ou 
mivacúrio. Observaram-se diferenças significativas em laringos- 
copia entre suxametônio e rocurônio, precedido de dose priming 
de solução salina, atractirio ou cisatracürio. Com relação a posi- 
cionamento de cordas vocais e movimentação durante a intuba- 
ção, rocurônio sem priming diferiu significativamente de todos 
os demais grupos. O grupo que recebeu mivactirio apresentou 
mais sinais de pré-curarização que os demais. Houve diferenças 
significativas entre uso isolado de rocurônio e os outros grupos, 
quando as condições finais de intubação foram comparadas. 

Revisão sistemática que incluiu 21 ensaios clínicos randomi- 
zados (n = 1811) avaliou a eficácia comparativa de rocurônio 
e suxametónio em dois modelos para intubação de sequência 
rápida.' Os autores concluíram que esses dois fármacos podem 
ser igualmente eficazes, mas tal achado mostrou-se dependente 
de dose e agente de indução empregados. Com o uso de propofol 
como agente indutor, rocurônio (em doses convencionais [0,6-0,7 
mg/kg] ou altas [0,9-1,2 mg/kg]) e suxametônio proporcionaram 
condições igualmente boas ou excelentes de intubação. Quando 
se empregou tiopental, tais condições mostraram-se piores após 
a administração de doses convencionais de rocurônio. 

Revisão Cochrane" que incluiu 58 ensaios clínicos randomi- 
zados avaliou as condições de intubação criadas por suxametô- 
nio ou rocurônio em técnica de indução rápida. Em meta-análise 
de 37 desses estudos (n = 2690), observou-se superioridade 
de suxametônio sobre rocurônio quanto ao estabelecimento 
de condições excelentes para indução e intubação. Idêntico 
resultado foi obtido em análise de subgrupo que recebeu pro- 
pofol como indutor anestésico (n = 1183). Usando desfecho 
menos rígido — condições clinicamente aceitáveis de intubação 
— os dois fármacos não diferiram estatisticamente. No entanto, 
suxametônio foi clinicamente superior por apresentar duração 
de ação mais curta. Não foram relatados efeitos adversos re- 
levantes. 

Mesmo administrado em altas doses, rocurônio tem início 
de ação mais lento em músculos laríngeos do que suxametônio. 
Sinais de bloqueio neuromuscular incompleto em cordas vocais, 
diafragma e outros músculos são observados mais frequente- 
mente com rocurônio do que com suxametônio em sequência de 
intubação rápida. Sugere-se que a administração de analgésico 
opioide seja essencial para se obterem boas condições de intu- 
bação em 60 segundos com rocurônio (na dose de 0,6 mg/kg). 
Tais condições são obtidas mais rapidamente após indução com 
propofol ou cetamina do que após o uso de tiopental ou etomi- 
dato. Sendo assim, rocurónio deve ser usado apenas como agente 
alternativo para suxametónio, quando o uso desse ültimo nào 
está indicado. "12 

A intubação rápida com agentes de longa duração não é reco- 
mendada, devido ao período de bloqueio inaceitavelmente longo 
que daí resulta, além de aumentar o risco de efeitos adversos 
cardiovasculares pelo uso de maiores doses após emprego de 
dose priming." 
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Rapacurónio é agente de duração curta (15-30 minutos) com 
rápido início de ação (60-90 segundos), similar ao de suxame- 
tônio. Porém, as condições de intubação em sequência rápida de 
indução não são tão boas quanto as obtidas com suxametônio, e 
pode ser necessário usar doses altas. Estaria indicado para relaxa- 
mento muscular em procedimentos cirúrgicos de curta duração, 
em que habitualmente mivacúrio é utilizado. No entanto, tem 
como efeitos adversos moderada redução de pressão arterial e 
concomitante taquicardia, decorrentes de efeitos vagolítico e 
bloqueador de canais de cálcio. O principal problema relacio- 
nado ao uso de altas doses de rapacurônio é a alta incidência 
de efeitos adversos respiratórios — broncospasmo e aumento da 
pressão em vias respiratórias. Esse aumento é dependente de 
dose e tem frequência estimada de 3,4% em intubações em geral 
ede 11-18,5% em sequência rápida de indução (versus 4% com 
suxametônio). Possivelmente está relacionado a liberação de 
histamina, embora, na maioria dos casos, não haja manifestações 
cutâneas associadas. São fatores predisponentes história de ta- 
bagismo ou hiper-reatividade brônquica e presença de anestesia 
relativamente superficial no momento da intubação. Seus efeitos 
adversos, particularmente em sistema respiratório, tornaram sua 
utilização clínica de valor questionável. Em 2001, foi retirado 
do mercado dos Estados Unidos pelo fabricante, após relato de 
sérias complicações respiratórias em crianças (extrema dificul- 
dade de ventilação e hipoxemia arterial), com a ocorrência de 
mortes?! 

Em obstetrícia, tem sido discutido o emprego da técnica de 
indução rápida, quando a anestesia geral se faz necessária.'* Re- 
visão canadense que incluiu grande número de estudos concluiu 
que a decisão de usar indução de sequência rápida não é apoiada 
nem desencorajada, com base em evidências de qualidade. Nào 
há, pois, subsídios suficientes para afirmar que a incidência de 
aspiração pulmonar diminuía com o uso dessa técnica." Em 
editorial, indução de sequência rápida foi descrita como uma 
conduta que é adotada devido ao "peso da autoridade históri- 
ca”.! No entanto, o UK National Institute for Health and Clinical 
Excellence (NICE) a recomenda em cesarianas.'^ Indução com 
tiopental e intubação rápida com suxametônio permanecem sen- 
do suas etapas principais. O uso de suxametônio tem sido discuti- 
do." Pré-oxigenação e pressão cricoide são condutas geralmente 
aceitas, embora haja discussões sobre sua efetividade. 

Em avaliações iniciais, o uso de dose convencional de ro- 
curônio (0,6 mg/kg) para anestesias obstétricas determinou 
condições boas ou excelentes de intubação endotraqueal em 90 
segundos. A duração média do bloqueio neuromuscular foi de 33 
minutos. A proporção entre concentrações venosas umbilicais e 
venosas maternas de rocurônio foi de 0,16, similar à de outros 
bloqueadores neuromusculares. No entanto, em ensaio clínico 
posterior (n = 108), comparação de rocurônio (0,6 mg/kg) e 
suxametônio (1 mg/kg) para indução rápida com propofol (1,5 
mg/kg), em cirurgia obstétrica de emergência, encontrou piores 
escores de intubação com o uso do primeiro agente.” O tempo 
médio para concluir a intubação foi menor após suxametônio, em 
comparação com dose de 0,6 mg/kg de rocurônio (95 segundos 
versus 130 segundos). Não houve diferenças quanto à taxa de 
falhas de intubação entre os dois grupos.” Já em doses altas 
(iguais ou superiores a 0,9 mg/kg), há um corpo de evidências 
que apontam rocurônio como uma alternativa aceitável para su- 
xametônio em indução de sequência rápida.'*?' Como início de 
ação é inversamente relacionado à dose, obtêm-se condições 
de intubação em menores intervalos de tempo. A liberação de 
histamina permanece insignificante nessas doses, de modo que 


não parece haver aumento potencial de efeitos adversos. No en- 
tanto, a duração de ação dessas doses (pelo menos 1 hora, até que 
haja recuperação espontânea suficiente) tem excluído, até agora, 
seu uso em cesarianas.'º Como nova possibilidade terapêutica, 
tem sido sugerida combinação de rocurônio (em altas doses) e 
sugamadex (agente quelante que reverte o efeito relaxante mus- 
cular), respectivamente, para intubação endotraqueal e posterior 
reversão da curarização.'º No entanto, ainda não há estudos que 
embasem seu uso. 

Em pediatria, a aspiração pulmonar de conteúdo gástrico 
pode causar significativa morbidade, embora pareça ser menos 
grave que em adultos, com menor número de casos relatados de 
morte. Em grande estudo observacional envolvendo 63.180 pro- 
cedimentos anestésicos em pacientes pediátricos, ocorreram 24 
casos de aspiração (1:2632 anestesias), com o desenvolvimento 
de sintomas em apenas nove, necessidade de suporte respirató- 
rio em cinco e uma morte. Pacientes submetidos a cirurgias de 
urgência estavam expostos a risco até 10 vezes maior de aspira- 
ção. Sendo assim, nessa última situação, recomenda-se técnica 
de indução rápida, como nos adultos. Suxametônio permanece 
o bloqueador neuromuscular de escolha para a maior parte das 
crianças. Rocurônio é agente alternativo, e sua duração de ação 
prolongada deve ser cotejada com os potenciais efeitos adversos 
de suxametônio. ^2? 

Na presença de laringospasmo em crianças, suxametônio é 
agente eficaz. Pode ser administrado por vias intramuscular, in- 
traóssea ou intralingual, em casos em que não há acesso venoso 
disponível.” 


EM RELAXAMENTO CIRÚRGICO 

Relaxamento muscular é um dos elementos básicos da anes- 
tesia geral, por facilitar a intubação endotraqueal e propiciar 
campo cirúrgico adequado. Há, no entanto, alternativas clínicas 
que provêm relaxamento cirúrgico adequado, como ajuste de pro- 
fundidade anestésica, uso de anestesia regional (em associação ou 
não a anestesia geral) e posicionamento apropriado do paciente 
na mesa cirúrgica. A escolha entre bloqueador neuromuscular 
ou uma dessas opções é determinada por duração estimada da 
cirurgia, técnica anestésica e manobras cirúrgicas requeridas.” 
Anestésicos inalatórios produzem relaxamento da musculatu- 
ra esquelética por múltiplas influências em vias inibitórias do 
sistema nervoso central, responsáveis pela manutenção do tono 
muscular. Essa ação é dependente de dose, mas usualmente não 
determina bloqueio neuromuscular mensurável. Relaxamento 
pode ser obtido em planos anestésicos mais profundos, mas há 
aumento de riscos.? 

A seleção de bloqueadores neuromusculares não despolarizan- 
tes é baseada principalmente na ocorrência de efeitos adversos, 
especialmente cardiovasculares, havendo diferenças significati- 
vas entre seus representantes mesmo em doses terapêuticas. O 
Quadro 20.4 apresenta as ações de bloqueadores neuromuscula- 
res em sistema nervoso autônomo e sobre liberação de histamina, 
determinantes de efeitos indesejáveis.* 

d-tubocurarina, obtida da planta amazônica Chondodendron 
tomentosum, foi o primeiro bloqueador neuromuscular a ser em- 
pregado clinicamente. Determina hipotensão arterial e taquicar- 
dia, induzidas por bloqueio ganglionar e liberação de histamina.* 
Metocurina (dimetiltubocurarina), alcurônio (obtido de deriva- 
do de Strychnos toxifera) e galamina foram posteriormente in- 
troduzidos como agentes semissintéticos e sintéticos alternativos. 
Porém, não trouxeram significativos avanços por também deter- 
minarem efeitos adversos cardiovasculares e apresentarem du- 
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QuaDRo 20.4 AÇÃO DE BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES EM SISTEMA NERVOSO AUTÔNOMO E 
SOBRE A LIBERAÇÃO DE HISTAMINA 


Ação em Gânglios Ação em Receptores Muscarínicos 
Agentes Autônomos Cardíacos Liberação de Histamina 
Suxametônio Estímulo Estímulo Leve 
d-tubocurarina Bloqueio Não Moderada 
Metocurina Pequeno bloqueio Não Leve 
Doxacírio Não Não Não 
Atracário Não Não Leve 
Mivacúrio Não Não Leve 
Cisatracário Não Não Não 
Pancurônio Não Moderado bloqueio Não 
Vecurônio Não Não Não 
Pipecurônio Não Não Não 
Rocurônio Não Pequeno bloqueio Não 
Alcurónio Pequeno bloqueio Pequeno bloqueio Não 
Intenso bloqueio Não 


ração de ação similar em comparação com d-tubocurarina.'^ 
Metocurina pode causar hipotensão por vasodilatação perifé- 
rica decorrente de liberação de histamina, sobretudo em doses 
altas.” Galamina determina acentuados efeitos cardiovasculares 
(aumento de 100% em frequência cardíaca, 25-50% em débito 
cardíaco e 10-20% em pressão arterial), causados por bloqueio 
direto de receptores muscarínicos cardíacos e, secundariamen- 
te, por aumento de catecolaminas. Tais efeitos aparecem com 
doses inferiores às clínicas e se prolongam além do relaxamen- 
to muscular, limitando seu uso clínico.” Pancurônio, embora 
com duração equivalente, mostrou melhor perfil cardiovascular 
e autonômico (ausência de bloqueio ganglionar e liberação de 
histamina), além de ter efeito vagolítico leve a moderado, pre- 
sumivelmente por bloqueio de receptores colinérgicos muscarí- 
nicos." Após sua administração, observam-se ausência de ação 
hipotensora e leve aumento de frequência cardíaca e pressão 
arterial (respectivamente de 20% e 10%, em média).* Apesar 
de tais efeitos vagolíticos serem prejudiciais em pacientes com 
cardiopatia isquêmica ou estenose valvar, relativa estabilidade 
cardiovascular e grande experiência de uso tornam-no agente 
útil em grande parte dos pacientes. É indicado para cirurgias 
longas (três-quatro horas), nas quais extubações precoces não 
são necessárias, e apropriado para casos em que aumento leve 
a moderado de frequência cardíaca é desejável ou, pelo menos, 
não prejudicial.’ A posterior introdução de atracúrio e vecuró- 
nio — fármacos de duração intermediária — trouxe vantagens. 
Há início mais rápido de efeito e relaxamento com pequena ou 
nenhuma dependência de eliminação renal. A recuperação é mais 
rápida e mensurável, e o antagonismo do bloqueio residual é 
mais completo do que o observado com agentes de longa ação. 
Isso permitiu intubação endotraqueal mais fácil com agentes 
não despolarizantes, administração mais precoce sob a forma de 
infusão contínua para manutenção do bloqueio durante a cirurgia 
e mais rápido e completo antagonismo do bloqueio residual ao 
final do procedimento.’ Degradação do atracúrio por mecanismo 
químico (eliminação de Hoffmann) retirou a importante influ- 
ência de situações clínicas como idade avançada, insuficiência 
de órgãos ou alterações bioquímicas sobre o padrão de bloqueio 


neuromuscular.? Seus principais efeitos adversos associam-se à 
liberação de histamina, resultando com frequência em eritema 
localizado ou generalizado, ocasionalmente acompanhado de 
hipotensão, taquicardia ou broncospasmo. A ausência virtual de 
efeitos cardiovasculares de vecurônio em ampla faixa de doses 
estabeleceu um padrão de segurança com o qual outros bloquea- 
dores são comparados.” Eventualmente, observa-se bradicardia 
com esse fármaco, não atribuída ao medicamento em si, mas à 
não compensação da ação vagotônica de agentes intravenosos 
usados na indução, especialmente analgésicos opioides.”* Cisa- 
tracúrio, isômero de atracúrio, não libera histamina, tem dura- 
ção de ação intermediária, facilitada pela reação de eliminação 
de Hoffmann, e produz menores quantidades de laudanosina 
(metabólito).>> 

Mivactirio é agente de curta ação, rapidamente hidrolisado 
por butirilcolinesterase plasmática, mesma enzima responsável 
pela metabolização de suxametónio.? Facilita a manutenção do 
relaxamento por infusão contínua, com rápida recuperação es- 
pontánea, tornando o antagonismo do bloqueio residual uma 
opção em vez de uma necessidade.’ Mivacúrio pode causar hi- 
potensão por vasodilatação periférica decorrente de liberação 
de histamina. Aquela pode ser minimizada, evitando-se o uso 
de doses altas e administrando-se lentamente doses em bolo.” 
Rocurônio — agente de duração intermediária — tem rápido início 
de ação. É o primeiro bloqueador não despolarizante considerado 
substituto aceitável de suxametônio, por facilitar intubação rápida 
da traqueia.? Rocurónio é agente de duração de ação intermediá- 
ria, mas com rápido início de ação, o que permite seu uso como 
agente alternativo a suxametônio, junto com mivacúrio, em téc- 
nica de sequência rápida de intubacáo.'^ Embora habitualmente 
desprovido de efeitos sobre o sistema cardiovascular, em doses 
altas pode causar bloqueio vagal, com leve taquicardia.” Pode 
ser usado em infusão contínua para manutenção de bloqueio. 
Pipecurônio e doxacúrio, com longa ação, apresentam padrão 
de efeitos adversos favorável, sendo desprovidos de efeitos car- 
diovasculares.??* 

Em unidades de cuidados pós-anestésicos, descreve-se maior 
incidéncia de fraqueza residual após o uso de bloqueadores de 
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longa ação (pancurónio) do que após administração de vecurô- 
nio e atracúrio (de duração intermediária). Com os primeiros, 
é necessário mais tempo para antagonizar o bloqueio. Por isso, 
sugere-se que sejam evitados em pacientes que serão extubados 
ao final do procedimento. Nesses casos, mesmo em procedimen- 
tos longos (três-quatro horas), parece ser mais apropriado manter 
o relaxamento muscular pela infusão de agentes intermediários 
ou curtos, tanto por doses repetidas em bolo quanto por infusão 
continua.’ Os de longa ação devem ser reservados para pacientes 
que permanecerão intubados após procedimentos mais longos e 
complicados, para facilitar a ventilação mecânica em unidades 
de cuidados intensivos (UCT) ou salas de recuperação pós-anes- 
tésica (SRPA). Para cirurgias ambulatoriais, privilegiam-se re- 
laxantes de ação curta ou intermediária por razões de segurança 
e economia.” 

É difícil demonstrar que um bloqueador neuromuscular é 
realmente mais seguro que outro quanto à ocorrência de parali- 
sia residual prolongada e antagonismo inadequado do bloqueio 
residual. A fim de evitar tais efeitos adversos, deve-se usar a 
menor dose possível para obtenção de adequado relaxamento 
cirúrgico. Deve ser feito o manejo individual dos pacientes no 
período transoperatório por meio do monitoramento de nervo 
periférico, o que permite o uso de doses adicionais apenas quando 
há evidência de início de recuperação da dose prévia, evitando 
superdosagem.* 

Entre os parámetros clínicos condicionantes da seleção do 
bloqueador neuromuscular incluem-se, ainda, condições espe- 
ciais do paciente, como faixa etária e presença de doenças que 
afetam parâmetros farmacocinéticos. 

A escolha do bloqueador não despolarizante para anestesia 
pediátrica depende da segurança para o paciente, facilidade de 
uso e condições clínicas." Pancurônio apresenta a vantagem do 
melhor perfil cardiovascular; porém, a ação é muito prolongada 
para à maioria dos procedimentos pediátricos. Assim, desde a 
introdução de atracúrio e vecurônio — agentes de duração inter- 
mediária -, seu uso tem se reduzido. Posteriormente, outros três 
bloqueadores não despolarizantes passaram a ter lugar na prática 
pediátrica — rocurônio, cisatracúrio e mivacúrio. Pronta recupe- 
ração do bloqueio neuromuscular em todas as idades, duração de 
ação intermediária, adequada para a maioria dos procedimentos 
cirúrgicos em crianças, e baixa incidência de efeitos adversos 
significativos nas doses usuais tornam o atracúrio o bloqueador 
de escolha por muitos autores em anestesia pediátrica. Vecurônio 
apresenta maior duração de efeito em neonatos e lactentes do que 
em crianças maiores, sendo considerado agente de longa duração 
de ação nessa faixa etária. Isso provavelmente se deve a maior 
volume de distribuição (maior volume de líquido extracelular) 
sem que haja diferença de depuração plasmática, observada em 
neonatos e lactentes. Imaturidade funcional explica a observação 
de que dose de 100 mg/kg (correspondendo a 2 vezes DE95) 
mantém mais de 90% do bloqueio neuromuscular por quase uma 
hora em neonatos e crianças com até um ano de idade, em com- 
paração com somente 18 minutos em crianças maiores.!! Padrão 
de resposta similar é visto com rocurônio, porém de forma menos 
marcada, com o fármaco mantendo as características de agente 
de duração intermediária em faixa etária mais jovem. Seu uso em 
baixas doses pode ser útil em procedimentos de curta duração, 
em pediatria. Rocurônio é análogo de vecurônio, mas apresenta 
início de ação mais rápido." Meta-análise de 21 ensaios clíni- 
cos indicou que o tempo para bloqueio máximo, após dose em 
bolo de rocurônio, foi 20 a 70 segundos mais rápida que a de 
vecurônio.” Seu efeito é potencializado pelo uso de sevoflura- 


no, como indicado por redução de 50% na dose necessária para 
obtenção de relaxamento muscular, em comparação à anestesia 
com óxido nitroso e fentanila.".2º Doses correspondentes a uma- 
duas vezes DE95 de rocurônio produzem aumento desprezível 
em frequência cardíaca, sem alteração de pressão arterial. Dor 
à injeção pode ser atenuada com a administração prévia de li- 
docaína ou remifentanila.!'?" Embora a ausência de liberação de 
histamina seja a principal vantagem sobre atracúrio, cisatracúrio 
tem início de ação mais lento, com duração de efeito maior e 
menos previsível, o que o torna menos apropriado que atractirio 
para anestesia pediátrica. Mivactirio é o único bloqueador não 
despolarizante de ação curta clinicamente disponível, tornando a 
reversão da curarização raramente necessária. Tem sido conside- 
rado agente de escolha para procedimentos de pequena duração 
que requerem relaxamento muscular profundo." Já bloqueadores 
de longa ação são empregados em pediatria apenas quando há 
previsão de ventilação mecânica pós-operatória, pelo risco de 
curarização residual. 

Para a maioria dos agentes, o início e o término do bloqueio 
neuromuscular são mais curtos em crianças do que em adultos, 
refletindo a presença de débito cardíaco relativamente maior 
e mais rápido tempo de circulação em pacientes mais jovens. 
Antagonismo farmacológico dos efeitos de agentes não despola- 
rizantes também é alcançado mais rapidamente nessa faixa etária 
e correlaciona-se a redução na incidência de bloqueio residual 
no período pós-operatório imediato. Entretanto, a eliminação 
desses fármacos é retardada nos primeiros 12 meses de vida, 
com resultante aumento na duração de ação. 

Em pediatria, cirurgias ambulatoriais são comuns. As proprie- 
dades de um bloqueador neuromuscular ideal para essas situações 
são apresentadas no Quadro 20.5. As principais indicações de uso 
são intubação endotraqueal para proteção de vias respiratórias, 
procedimentos em região de cabeça e pescoço ou necessidade 
de relaxamento cirúrgico mais profundo. Também podem ser 
empregados para obtenção de ótimas condições cirúrgicas com 
menores doses de anestésicos gerais inalatórios e intravenosos, 
resultando em menores efeitos adversos e recuperação mais rá- 
pida. Nesses casos, privilegiam-se bloqueadores não despolari- 
zantes de ação curta ou intermediária. Mivacúrio é agente que 
não necessita de reversão de bloqueio ao final da cirurgia. Baixas 
doses de atracúrio constituem alternativa para mivacúrio em pa- 
cientes pediátricos submetidos a procedimentos ambulatoriais de 
curta duração, em que reversão farmacológica do bloqueio não 
é contraindicada. Pequeno ou nenhum efeito cumulativo é visto 
com doses repetidas de mivacúrio ou atracúrio. A recuperação 
previsível em pacientes de qualquer idade é o principal benefício 
desses dois agentes quando usados em anestesia pediátrica. 

O envelhecimento leva a múltiplas alterações fisiológicas que 
têm impacto sobre a farmacologia da transmissão neuromuscular. 
Com a idade, ocorre redução progressiva de massa e força de 
musculatura esquelética. Aos 80 anos, há declínio de 60-65% 


QuapRo 20.5 CARACTERÍSTICAS DE UM BLOQUEADOR 
NEUROMUSCULAR IDEAL PARA CIRURGIAS AMBULATORIAIS 
EM PEDIATRIA 


Rápido início de efeito 
Duração de efeito curta e previsível 

Degradação espontânea em metabólitos inativos e não tóxicos 
Ação não cumulativa 

Ausência de efeitos adversos 

Reversibilidade de efeito fácil e previsível 


da capacidade prévia. Alterações de força são atribuídas a dano 
oxidativo à miosina. Há redução de número de fibras muscula- 
res totais, arborização de neurônios motores e níveis de fatores 
tróficos neurais e musculares. Isso resulta em alterações de ca- 
racterísticas farmacológicas de bloqueadores neuromusculares, 
com início de ação mais lento e duração mais prolongada.* 

Por dependerem basicamente de excreção renal para serem 
eliminadas, metocurina e galamina não são recomendadas em 
insuficiência renal. Tubocurarina, doxacúrio, pancurônio, ve- 
curônio e pipecurônio podem ser empregados, mas sua ação 
se prolonga por serem parcialmente excretados pelos rins. A 
meia-vida de pancurônio, por exemplo, aumenta de 2 para 6 
horas. Já o atracúrio não depende das funções renal e hepática 
para seu fim de ação. Embora o mesmo ocorra com mivacúrio, 
sua duração de ação se prolonga em insuficiência renal ou he- 
pática devido à redução da colinesterase plasmática, enzima que 
o metaboliza.?* 

Atracúrio e galamina constituem a primeira escolha em pa- 
cientes cirróticos ou com colestase hepática. O emprego dos 
demais bloqueadores não despolarizantes é possível, desde que 
em menores doses, a maiores intervalos de administração e com 
cuidadoso monitoramento do bloqueio neuromuscular. 

Condições em que há alteração de receptores colinérgicos mo- 
dificam a resposta à administração de bloqueadores neuromuscu- 
lares, Se há longa redução na liberação de acetilcolina, o número 
de receptores colinérgicos no músculo se eleva (up-regulation). 
Isso causa aumento de resposta a bloqueadores neuromusculares 
despolarizantes, mas resistência à ação de não despolarizantes 
(isto é, mais receptores devem ser bloqueados para se observar 
efeito). Já na miastenia gravis, a redução do número de receptores 
para acetilcolina leva ao aumento da sensibilidade à administra- 
ção de agentes não despolarizantes.** 

A musculatura esquelética adulta sintetiza receptores coli- 
nérgicos nicotínicos maduros (adultos) e imaturos (variante fe- 
tal). Os receptores nicotínicos imaturos se caracterizam por (a) 
não se localizarem na junção neuromuscular, mas migrarem por 
toda a superfície da membrana muscular; (b) terem meia-vida 
curta (inferior a 24 horas); (c) serem ionicamente mais ativos 
(permanência do canal iônico mais tempo aberto); (d) serem 
mais sensíveis aos efeitos despolarizantes de suxametônio e mais 
resistentes à ação de agentes não despolarizantes. Sua síntese 
pode estar aumentada em certas condições, como síndrome de 
Guillain-Barré e acidente vascular encefálico, determinando per- 
da de função nervosa. Esse aumento do número de 
imaturos pode também contribuir para a taquifilaxia vista com o 
uso prolongado de bloqueadores neuromusculares e em algumas 
complicações associadas a seu uso.” 


Todos os bloqueadores neuromusculares têm a mesma 
eficácia. Início e duração de efeito constituem importantes 
critérios de escolha. Diferem quanto a perfil de efeitos 
adyersos, especialmente cardiovasculares. 


EM UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS 

Bloqueadores neuromusculares têm sido utilizados em uni- 
dades de cuidados intensivos (UCT) para facilitar a intubação 
endotraqueal e a manutenção do paciente em ventilação mecânica 
(ou em outros modos de ventilação) e para manejar situações 
clínicas, como tétano, síndrome neuroléptico maligna, estado de 
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mal epiléptico e aumento de pressão intracraniana (por meio de 
hiperventilação).*7 A decisão de empregá-los é guiada mais co- 
mumente por preferência pessoal do que por padrões embasados 
em evidências. Independentemente da indicação, o uso desses 
fármacos é considerado último recurso entre as modalidades 
disponíveis para tratamento de situações clínicas graves." In- 
dicações de bloqueadores neuromusculares em UCI e respectivos 
graus de evidência são apresentados no Quadro 20.6. 

A pesquisa sobre facilitação da ventilação mecânica limita-se 
primordialmente a estudos de casos e pequenos ensaios (abertos 
ou duplo-cegos, randomizados ou não) em uma variedade de 
pacientes criticamente enfermos. Bloqueadores neuromusculares 
são administrados para prevenir dessincronização respiratória, 
interrupção de movimentação muscular e esforços respiratórios 
espontâneos e melhorar as trocas gasosas. Haveria menor con- 
sumo de oxigênio por redução do trabalho respiratório e aboli- 
ção de eventuais tremores. Apesar de lhes ser atribuída possível 
melhora de padrões de oxigenação, as evidências de benefício 
são inconclusivas.*2* 

Sugere-se que, em recém-nascidos submetidos a ventila- 
ção mecânica, a paralisia muscular evite complicações da des- 
sincronia com o ventilador, como pneumotórax e hemorragia 
intracraniana. No entanto, essa técnica não é isenta de efeitos 
adversos. Revisão Cochrane,” que incluiu seis estudos (ensaios 
clínicos ou quase experimentos) realizados com recém-nascidos 
prematuros submetidos a ventilação mecânica por síndrome de 
angústia respiratória, avaliou benefícios e riscos do bloqueio 
neuromuscular de rotina com pancurônio, comparativamente a 
ausência de bloqueio ou uso em casos selecionados. Em análise 
total, não foi observada diferença em taxas de mortalidade ou 
doença pulmonar, mas houve significativa redução no número de 
hemorragias intraventriculares e tendência para redução de sua 
gravidade. Resultado similar foi obtido em subgrupo no qual ha- 
via evidência de esforço respiratório assincrônico. Não foi obser- 
vada nenhuma diferença em análise de subgrupo sem evidência 
de assincronia. Dados sobre segurança de longo prazo quanto a 
complicações pulmonares ou neurológicas ou comparação com 


QUADRO 20.6 INDICAÇÕES DE BLOQUEADORES 
NEUROMUSCULARES EM PACIENTES CRITICAMENTE ENFERMOS 
(ADAPTADO DA REFERÊNCIA 28) 


Agentes Níveis de 
Indicações Estudados Evidência 
Facilitar ventilação Pancurônio 2 
mecânica em condições Atracúrio 2 
clínicas diversas Vecurônio 2 
Cisatracário 2 
Doxacúrio 2 
Pipecurónio 3 
Rocurónio 3 
Controlar pressão Atractirio 5 
intracraniana em trauma Doxacário 3 
craniano grave 
Controlar contraturas Rocurônio 5 
musculares em tétano 


2 = estudos randomizados abertos, uni ou duplo-cegos; 3 = estudos não randomizados 
abertos; 5 = relato de casos. 

*Também há estudos de nível 3. 

“Também há estudos de nivel 5. 
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outros bloqueadores neuromusculares não estavam disponíveis. 
Devido às limitações metodológicas encontradas, os autores não 
recomendam o uso rotineiro de bloqueador neuromuscular em 
recém-nascidos submetidos a ventilação artificial. 

Dados sobre o uso de bloqueadores neuromusculares no 
controle de pressão intracraniana se limitam a relatos de casos 
e estudos abertos com pequeno tamanho de amostra. Não há 
estudos controlados.” Paralisia muscular pode ser benéfica por 
reduzir pressão aumentada intratorácica e venosa associada a 
tosse, esforço ventilatório e bucking em ventilador. 

Estudos de casos relataram o uso de bloqueadores neuromus- 
culares para o tratamento de contraturas musculares associadas a 
intoxicação medicamentosa e convulsões. Porém, embora usados 
para facilitar a ventilação e abolir atividade muscular, não atu- 
am diretamente nessas condições. Pacientes em tratamento para 
convulsão que recebam também bloqueadores neuromusculares 
devem ter sua atividade eletrencefalográfica monitorada, a fim de 
assegurar que não estejam ativamente convulsionando enquanto 
paralisados. 

É importante atentar para o fato de que tais agentes não pro- 
porcionam analgesia, sedação ou amnésia. Pela dificuldade de 
avaliação, não é incomum que os profissionais subestimem ou 
ignorem o nível de dor e consciência de pacientes recebendo 
esses medicamentos.” Estima-se que em até 15% das UCI não 
sejam normalmente administrados sedativos a pacientes sob 
bloqueio neuromuscular.’ No entanto, eles devem receber es- 
quemas analgésicos e sedativos eficazes, mesmo na ausência 
de sinais ou sintomas. Na prática clínica, recomenda-se que tais 
esquemas sejam ajustados previamente ao início do bloqueio 
neuromuscular.?* 

A seleção do bloqueador é baseada principalmente em fre- 
quência de efeitos adversos, tempo de recuperação da função 
muscular após interrupção de tratamento e presença de condições 
clínicas específicas. 

Suxametônio não está indicado para utilização prolongada 
ou repetida. Diversos fatores limitam a sua utilização em UCI, 
incluindo potencial liberação de histamina, elevação de potássio 
sérico, risco de hipertermia maligna em indivíduos suscetíveis e 
elevação das pressões intragástrica, intraocular e intracraniana.” 
Além disso, é provável que up-regulation de receptores colinérgi- 
cos nicotínicos, induzida por imobilização e administração pro- 
longada de bloqueadores neuromusculares não despolarizantes, 
contribua para a maior incidência de parada cardíaca associada 
ao uso de suxametônio em pacientes de UCI. Sugere-se que seu 
emprego seja evitado em pacientes em total imobilização por 
mais de 24 horas. 

d-tubocurarina foi o primeiro bloqueador não despolarizante a 
ser usado em UCI. Mas, posteriormente, foi abandonado, devido 
a seus efeitos indesejáveis, decorrentes de liberação de histamina 
e bloqueio ganglionar autonômico.” 

Pancurônio é considerado fármaco de primeira linha para 
utilização em UCI, e é o mais empregado. A possibilidade de 
ser administrado em bolo proporciona vantagens econômicas 
e reduz o risco de acúmulo, taquifilaxia e complicações advin- 
das de bloqueio excessivo ou prolongado. Embora comumente 
administrado em dose intravenosa de bolo, pode ser usado por 
infusão contínua, ajustando-se a dose ao grau de bloqueio neuro- 
muscular desejado. Por ser vagolítico, mais de 90% dos pacientes 
apresentam aumento de frequência cardíaca igual ou superior 
a 10 batimentos/minuto, limitando seu uso naqueles em que a 
taquicardia é mal tolerada. Para esses, outros relaxantes devem 
ser selecionados.” 


Atracúrio e cisatracúrio têm sido administrados a pacientes 
criticamente enfermos, incluindo aqueles com insuficiência renal 
ou hepática significativa, dano cerebral ou disfunção de múlti- 
plos órgãos, visando facilitar a ventilação mecânica. Devem ser 
administrados de forma contínua, devido às suas curtas meias- 
vidas.” Recuperação da atividade neuromuscular normal ocorre 
usualmente 1-2 horas após a interrupção da infusão, independen- 
temente da função dos órgãos de eliminação. Infusões por longos 
períodos têm sido associadas a desenvolvimento de tolerância, 
levando a aumentos significativos de doses ou substituição por 
outro agente n&o-despolarizante.^* 

Mivacúrio tem latência de 2-3 minutos e duração de 20-30 
minutos. É fármaco de escolha para regimes de infusão contínua, 
por ausência de efeito cumulativo e recuperação inalterada por 
dose ou tempo de infusão.” 

Vecurônio é relaxante neuromuscular de duração intermediá- 
ria, que tem sido associado a situações de bloqueio prolongado 
após descontinuidade de tratamento (talvez, em parte, pela fre- 
quência com que é utilizado em relação a outros agentes). Parece 
haver decréscimo do seu emprego em UCI.” 

Quando se opta por bloqueadores neuromusculares não 
despolarizantes, recomendam-se o emprego de estimulador de 
nervo periférico e o uso de estratégia em que se permita retorno 
periódico da função neuromuscular, interrompendo-se infuses 
contínuas ou administrações em bolo. Em comparação com o 
uso de doses clínicas padrões, o ajuste de dose do bloqueador 
neuromuscular, utilizando a resposta à estimulação de nervo 
periférico como parâmetro, reduz a quantidade total adminis- 
trada, produz recuperação mais rápida da função neuromus- 
cular e resulta em menor custo. Privilegia-se a administração 
em bolo em vez da infusão, de modo a administrar o fármaco 
somente quando necessário e para alcançar objetivo bem de- 
finido. Recomenda-se que bloqueadores neuromusculares não 
sejam administrados por mais de dois dias continuadamente, 
visando minimizar a ocorrência de complicações. Por exem- 
plo, fraqueza persistente parece ser comum em pacientes que 
recebem bloqueadores neuromusculares não despolarizantes 
por esse período de tempo.’ 

Em estudo canadense de caráter transversal que avaliou 
o padrão de uso de diferentes condutas farmacológicas pa- 
ra pacientes criticamente enfermos, apenas 29% dos médicos 
intensivistas responderam que protocolo/recomendação para 
emprego de sedativos ou analgésicos estava em uso na sua 
unidade de cuidados intensivos.” A interrupção diária de in- 
fusões contínuas desses fármacos era praticada por 40% dos 
intensivistas. Somente 22% dos respondentes tinham proto- 
colo para uso de agentes bloqueadores neuromusculares em 
suas UCI, e 84% usavam estimulador de nervo periférico para 
monitoramento da função neuromuscular. Em pacientes rece- 
bendo bloqueadores neuromusculares por mais de 24 horas, 
64% dos respondentes descontinuavam a administração do 
fármaco diariamente. Os autores concluíram que não há uni- 
formização de condutas, mas que, devido aos potenciais efeitos 
dos medicamentos utilizados em UCI, é importante que sejam 
estabelecidos protocolos baseados em evidências para pacientes 
que aí permanecem, especialmente para aqueles submetidos a 
ventilação mecânica. 

Recomendações da Task Force do American College of Cri- 
tical Care Medicine (ACCM) da Society of Critical Care Me- 
dicine (SCCM) para uso de bloqueadores neuromusculares em 
unidades de cuidados intensivos” são apresentadas no Quadro 
20.7 e na Fig. 20.2. 
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QuapRo 20.7 RECOMENDAÇÕES PARA USO DE BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES EM UNIDADES DE CUIDADOS 
INTENSIVOS, SEGUNDO TASK FORCE OF THE AMERICAN COLLEGE OF CriticaL CARE Mepicine (ACCM) 
or THE Soctety or CrrricaL Care Mepicrxe (SCCM) 


Recomendações 


Indicação de bloqueadores neuromusculares 

* Para manejo de pacientes em ventilação 
mecânica, naqueles com aumento de pressão 
intracraniana e tratamento de espasmos 
musculares em pacientes adultos, somente 
quando todas as outras medidas tiverem sido 
tentadas sem sucesso 


Seleção de bloqueadores neuromusculares 

* Manejo eficaz com uso de pancurónio na 

maioria dos casos 

Uso de outros bloqueadores neuromusculares 

quando o efeito vagolítico do pancurônio trouxer 

prejuízos (como em doenças cardiovasculares) 

Indicação de uso de cisatracúrio ou atracúrio 

em pacientes com doença renal ou hepática 

significativa 

Substituição de um agente por outro em caso de 

taquifilaxia 

Realização de análise econômica prévia pela 

instituição para escolha dos bloqueadores 

neuromusculares para uso em UCI 

Esquema de administração 

+ Interrupção diária da administração até que seja 
necessário o reinício da terapia com base nas 
condições do paciente (drug holidays), visando 
reduzir a incidência de disfunção neuromuscular 
adquirida 

Monitoramento de bloqueio neuromuscular 

* Avaliação clínica (por meios táteis ou visuais) 
e eletrônica (trem de quatro) do tono muscular 
em todos os pacientes, a fim de ajustar o grau de 
profundidade de bloqueio 

Uso concomitante de outros fármacos 

Administração prévia ao bloqueio 

neuromuscular de fármacos sedativos e 

analgésicos 

Descontinuidade de bloqueadores 

neuromusculares tão logo quanto possível em 

pacientes recebendo corticosteroides 

Cuidados gerais 

Proteção ocular, visando reduzir risco de ceratite 

e abrasão ocular 

Fisioterapia 

Profilaxia de trombose venosa profunda 


Graus de Recomendação 


c 


aa 


Comentários 


Ausência de ensaios clínicos randomizados, 
prospectivos e controlados por placebo. 


Ausência de benefícios adicionais com o uso de 
outros bloqueadores, mesmo os novos, em relação 
ao pancurônio, em ensaios clínicos randomizados 
e prospectivos. 

Sugestão de recuperação mais rápida após o uso de 
cisatracário e atractirio em presença de doença 
renal ou hepática. 


Ausência de teste padrão de monitoramento. 
Vantagens: uso de menores doses e redução de 
efeitos adversos. 


Ausência de efeitos analgésicos e amnésicos com o 
uso de bloqueadores neuromusculares. 


A Sociedade Brasileira de Terapia Intensiva recomenda curari- 
zação com pancurônio ou suxametônio e sedação com midazolam 
e fentanila, para casos de insuficiência respiratória aguda.” 

United Kingdom Paediatric Intensive Care Society Sedation, 
Analgesia and Neuromuscular Blockade Working Group propôs 
recomendações para sedação, analgesia e bloqueio neuromuscular 
de crianças criticamente doentes que se encontram em unidades 
de cuidados intensivos pediátricos (excluindo neonatologia).** 
Elas estão apresentadas nos Quadros 20.8 e 20.9. 

Embora tenha declinado ao longo dos anos, a prática de 
bloqueio neuromuscular sustentado em UCI pediátrica ainda 
é bastante comum. É mais frequentemente relatada em estudos 


pediátricos que em estudos de adultos criticamente doentes. 
Os agentes mais usados são vecurônio e pancurónio."'?^* Estudo 
observacional prospectivo de 338 crianças em UCI do Reino 
Unido mostrou variação substancial nas práticas utilizadas, mas 
vecurônio foi o agente mais comumente empregado. Maior pre- 
ocupação relaciona-se ao aparecimento de complicações graves. 
Há relato de que crianças recebendo bloqueadores neuromuscu- 
lares para suporte ventilatório em UCI apresentaram alta taxa de 
mortalidade (18%).*** 

Há várias indicações para o uso de administração sustenta- 
da de bloqueadores neuromusculares em crianças criticamente 
doentes. Incluem prevenção de dessincronia paciente-venti- 
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Há necessidade de uso de 
bloqueadores neuromusculares? 


— Ventilação mecânica 


- Tétano 


— Pressão intracraniana aumentada 


Sim 


Preferência por 
Pancurônio atracúrio 
(bolo ou infusão) ou cisatracúrio 


(em bolo ou infusão) 


+ + 
Cuidados especificos* Cuidados específicos” 


Fic. 20.2 Avaliação para uso de bloqueadores neuromusculares em unidades de cuidados intensivos. (Adaptada da referência 28.) 
“Monitoramento de função muscular (trem de quatro), proteção dos olhos, posicionamento do paciente para a proteção de pontos de pressão, avaliação da necessidade 
de profilaxia de trombose venosa profunda. Reavaliação da indicação de uso de bloqueadores neuromusculares a cada 12-24 horas. 


lador durante ventilação mecânica e manejo de condições 
médicas específicas, como pressão intracraniana aumentada, 
hipertensão pulmonar, tétano e síndrome neuroléptica malig- 
na. Ocasionalmente, empregam-se em período pós-operatório 
imediato, em situações nas quais reparos cirúrgicos especí- 
ficos precisam ser protegidos, como reconstrução traqueal e 
anastomoses vasculares.** São usados para aumentar a com- 
placência da parede torácica, reduzir o consumo de oxigênio 
e facilitar o estabelecimento de padrão ventilatório adequado 
em ventilação mecânica. Sempre devem ser usados com me- 
dicação que proporcione analgesia, redução de ansiedade e 
amnésia.*° 


Paralelamente, é preciso atentar para as complicações de- 
correntes do bloqueio neuromuscular. Imobilidade prolongada 
pode levar a atrofia muscular, alterações articulares, escaras de 
pressão, atelectasia pulmonar, com pneumonia associada, e res- 
secamento de córnea, com potencial dano permanente. Vários 
bloqueadores neuromusculares determinam bloqueio ganglionar 
e vagal e liberação de histamina, o que pode causar hipotensão, 
taquicardia ou bradicardia, particularmente após uso de dose 
em bolo. O desenvolvimento de tolerância após infusão prolon- 
gada desses fármacos está bem descrito, e pode haver resistên- 
cia cruzada entre diferentes agentes. Possível mecanismo para 
explicar esse efeito é a formação de receptores de acetilcolina 


QuvapRo 20.8 RECOMENDAÇÕES PROPOSTAS POR UNITED 
KINGDOM PAEDIATRIC INTENSIVE CARE Society 
SEDATION, ANALGESIA AND NEUROMUSCULAR BLOCKADE 
WORKING GROUP PARA SEDAÇÃO, ANALGESIA E BLOQUEIO 
NEUROMUSCULAR EM CRIANÇAS CRITICAMENTE DOENTES, 
EM UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS PEDIÁTRICOS 
(EXCLUINDO NEONATOLOGIA) 

(ADAPTADAS DAS REFERÊNCIAS 33 E 34) 


1. Devem ser asseguradas analgesia e sedação adequadas antes 
de se iniciar o uso de bloqueadores neuromusculares (Grau de 
recomendação D»). 

. A necessidade de manutenção desses agentes relaxantes 
musculares deve ser regularmente revisada, realizando- 
se a interrupção de seu uso assim que possível (Grau de 
recomendação D*). 

3. Sempre que a conduta for segura, devem-se interromper 
infusões contínuas de bloqueadores neuromusculares pelo 
menos uma vez a cada 24 horas (até que os movimentos 
espontâneos retornem) e avaliar os níveis de analgesia e 
sedação (Grau de recomendação C^). 

4. Atracúrio ou vecurônio, administrados por infusão contínua, são 
os agentes recomendados para a maioria das crianças criticamente 
doentes que requerem bloqueio neuromuscular. O uso de doses 
intermitentes de pancurônio pode ser considerado (Grau de 
recomendação D»). 

5. Quando forem administradas infusões contínuas, o grau de 
bloqueio neuromuscular a ser estabelecido deve ser avaliado 
pelo menos a cada 24 horas, por meio de monitoramento em 
trem de quatro. As doses devem ser ajustadas, de modo à 
proporcionar nível ótimo de bloqueio neuromuscular (Grau de 
recomendação C). 


E 


"D = Evidências provenientes de estudos não analíticos (como relatos de casos ou séries de 
casos), extrapoladas de estudos de coorte ou casos-controles bem conduzidos, com baixo 
risco de vieses, ou recomendação embasada na opinião de especialistas. 

"C = Evidências provenientes de estudos de coorte ou casos-controles bem conduzidos, 
com baixo risco de vieses, ou extrapoladas de revisões sistemáticas ou meta-andlises de alta 
qualidade, envolvendo esses mesmos tipos de estudo. 
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ao longo da fibra muscular, distantes da junção neuromuscular 
(receptores fetais), com aumento da proporção de bloqueadores 
neuromusculares ligados a esses sítios extrajuncionais e, por- 
tanto, sendo clinicamente ineficazes. Assim como em adultos, 
o uso de eletrencefalografia é importante para que a atividade 
convulsivante não passe despercebida. De igual modo, deve 
ser estabelecido protocolo de sedação e analgesia eficazes para 
evitar complicações.” O uso de bloqueadores neuromusculares 
deve ficar restrito a situações em que os benefícios superam 
os possíveis riscos, privilegiando-se as menores doses. Quando 
“julgado seguro, a descontinuação intermitente da infusão desses 
fármacos permite avaliação mais acurada do nível de analgesia 
e sedação, facilita o exame neurológico e serve para reduzir a 
dose total administrada *** 

Não há ensaios clínicos randomizados prospectivos que de- 
monstrem vantagens a longo prazo da administração sustentada 
de bloqueador neuromuscular a crianças criticamente enfermas. 
Da mesma forma, não há ensaios clínicos que demonstrem van- 
tagem de um agente específico em relação a outro. A admi- 
nistração de mivacúrio como parte de esquema terapêutico para 
intubação em UCI neonatal determinou redução de tempo e do 
número de tentativas necessárias para intubação, enquanto redu- 
ziu a incidência de dessaturação grave.!'?* Estudo demonstrou 
que bloqueio sustentado reduz consumo de oxigênio e gasto de 
energia nessas crianças, mas concluiu que tal efeito é de magni- 
tude apenas modesta em pacientes que já estavam sedados.^* 

Estimulação elétrica transcutánea de nervo ulnar, usando pa- 
drão de estimulação de trem de quatro (train-of-four pattern, 
ou TOF), é o método objetivo de monitoramento do grau de 
bloqueio neuromuscular mais comumente empregado. Porém, 
pode ser difícil de ser realizada em pediatria, particularmente 
em crianças menores, e os resultados podem variar, dependendo 
de vários fatores, como edema periférico, estado hemodinâmico 
e de hidratação, presença de desequilíbrios acidobásicos e ele- 
trolíticos. O uso rotineiro de monitoramento por meio de trem 


Quanro 20.9 DOSES DE BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES NÃO DESPOLARIZANTES RECOMENDADAS PARA CRIANÇAS 
CRITICAMENTE DOENTES, EM UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS PEDIÁTRICOS (ADAPTADO DAS REFERÊNCIAS 30 E 34) 


Fármaco Esquema de Administração Observações 
Pancurônio 50-100 pg/kg/dose intravenosa em bolo, a cada 1-1,Shou Deve-se reduzir a dose em neonatos. 
administrada quando necessário, usualmente a cada 4-6h O efeito vagolítico pode causar taquicardia. Embora 
40-100 pg/kg/h, em infusão intravenosa indesejável em adultos, a taquicardia raramente tem 
significado clínico em crianças. 
Vecurônio 80-200 pg/kg/dose intravenosa em bolo Deve-se reduzir a dose em neonatos. 
50-150 ug/kp/h, em infusão intravenosa Há pequena liberação de histamina e poucos efeitos 
adversos cardiovasculares. 
Tem menor duração de ação e causa menos taquicardia 
que pancurônio. 
Rocurônio 600 pe/kg/dose intravenosa em bolo O início de efeito é rápido. 
300-600 ug/kg/h, em infusão intravenosa Há poucos efeitos adversos cardiovasculares. 
Atracúrio 300-600 pg/kg/dose intravenosa em bolo Pode causar efeitos cardiovasculares, devido à liberação 
0,3-1,7 mg/kg/h, em infusão intravenosa de histamina. 
É relativamente seguro em insuficiências renal e hepática. 
Cisatracário 100-200 p g/kg/dose intravenosa em bolo Há poucos efeitos adversos cardiovasculares. 


60-180 pg/kg/h, em infusão intravenosa 


Pode ser necessário o uso de altas doses. 
A eliminação não é afetada por prejuízo renal ou 
hepático. 
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de quatro é prática recomendada para pacientes adultos, para os 
quais se demonstrou redução das doses totais de bloqueadores 
neuromusculares requeridas para relaxamento, recuperação mais 
rápida de função neuromuscular e ventilação espontânea e redu- 
ção de custos. No entanto, não há evidências de que essa mesma 
técnica possa reduzir a incidência de fraqueza persistente após 
bloqueio neuromuscular em crianças."** Prolongado bloqueio 
neuromuscular (por até 24 horas) foi relatado após o término 
de infusão de vecurônio em unidades pediátricas de cuidados 
intensivos.” 


Em ventilação mecânica, o uso de analgésicos e sedativos 

| ea manipulação apropriada de parâmetros ventilatórios 
sobrepujam os efeitos de bloqueadores neuromusculares. 
Esses somente estão indicados quando todas as outras 
medidas foram tentadas sem sucesso. 


Deve-se empregar a menor dose possível do bloqueador 
neuromuscular selecionado, privilegiando-se a 
administração em bolo, em detrimento da infusão 
contínua. Essa administração deve ser feita somente 
quando houver necessidade e para alcançar um objetivo 
bem-definido. Bloqueadores neuromusculares não devem 
ser prescritos continuamente por mais de 2 dias, a fim 

de evitar paralisia persistente após a interrupção do 
tratamento. 


Pancurônio é eficaz na maioria dos casos, exceto quando 
| seu efeito vagolítico trouxer prejuízos, como em doenças 
cardiovasculares. 


Há indicação de uso de cisatractrio ou atracúrio em 

| pacientes com doenças renal ou hepática significativas. 
Deve-se evitar vecurônio em pacientes com insuficiência 
renal, 


Reversão do Bloqueio Neuromuscular 


Recuperação neuromuscular incompleta é comum ao final 
de procedimentos anestésico-cirúrgicos. Sua incidência varia 
entre diferentes estudos e depende do tipo de bloqueador neuro- 
muscular não despolarizante empregado. Parece ser menor com 
agentes de duração curta ou intermediária, em comparação com 
aqueles de longa ação. Mesmo assim, bloqueio residual pode 
ter incidência de 16% a 45% após uso dos primeiros. Bloqueio 
residual e fraqueza muscular resultante podem levar a aumento 
de morbidade e mortalidade, tempo de hospitalização e custos. 
Podem determinar complicações pulmonares pós-operatórias, 
como dispneia, hipoxemia, aspiração e pneumonia. ?^* 

Há relato de que muitos profissionais não conhecem o que 
constitui recuperação adequada de bloqueio neuromuscular. Tais 
problemas têm sido atribuídos a dois fatores principais. Em pri- 
meiro lugar, o uso rotineiro de monitores de função neuromus- 
cular não é prática generalizada, de modo que, assim, não se 
pode assegurar recuperação funcional adequada. Embora haja 
rapidez em adotar novas tecnologias, o mesmo não ocorreu com 
o monitoramento da função neuromuscular. As razões para isso 
são desconhecidas. Em segundo lugar, neostigmina tem um efeito 
teto e, quando administrada em nível profundo de bloqueio neu- 
romuscular, pode determinar recuperação inadequada é 

A recuperação adequada da força muscular é obrigatória antes 
de o paciente ser liberado da unidade de cuidados pós-anesté- 
sicos. Para tal, ao final do procedimento anestésico-cirárgico, 


empregam-se inibidores de acetilcolinesterase, também deno- 
minados agentes anticolinesterásicos (neostigmina, edrofônio 
ou piridostigmina), que revertem o bloqueio determinado por 
agentes não despolarizantes. Inativando a acetilcolinesterase, 
tais agentes elevam os níveis de acetilcolina na fenda sinápti- 
ca e aumentam a competição entre esse neurotransmissor e o 
bloqueador não despolarizante pelo sitio de ligação no receptor 
nicotínico. Isso possibilita que a acetilcolina desloque o anta- 
gonista competitivo. Também têm ação pré-sináptica, mobili- 
zando e liberando acetilcolina.?^ Porém, quando a concentração 
de bloqueador neuromuscular não despolarizante é muito alta 
(como ocorre durante bloqueio profundo, requerido para alguns 
procedimentos cirúrgicos abdominais, laringoscopias, cirurgias 
de ouvido médio ou oftalmológicas), o aumento da concentração 
de acetilcolina pode ser insuficiente para deslocar as moléculas 
do bloqueador neuromuscular. Essa é uma das principais limi- 
tações ao uso de inibidores de colinesterase. Outra limitação é 
0 fato de tais agentes também serem ativos em outros sítios de 
ação, fora da junção neuromuscular, aumentando a concentração 
de acetilcolina em outros tecidos e, consequentemente, levando 
a efeitos adversos.” 

Neostigmina é o agente anticolinesterásico mais utilizado, por 
ser de baixo custo, reverter bloqueios profundos (ao contrário do 
edrofônio) e ser comercializado na forma parenteral (ao contrário 
de piridostigmina, só viável na forma de comprimidos). A dose 
necessária de neostigmina para reversão depende do grau de 
bloqueio. Inibição de 50 a 90% da enzima é obtida com 0,03- 
0,07 mg/kg, determinando efeito clínico significativo em 2 a 
5 minutos, com duração de 30 a 50 minutos. Efeito máximo 
é obtido com 5 mg em adultos. O término de ação depende 
de metabolismo hepático (25-50%) e excreção renal (50-75%). 
Na presença de insuficiências hepática ou renal, o tempo de 
ação é aumentado. De forma geral, considera-se que todos os 
bloqueadores não despolarizantes requerem antagonismo cui- 
dadoso de bloqueio residual, ao final de praticamente todos os 
procedimentos.” Quando se empregam agentes de longa ação, 
a reversão de efeito ao final da cirurgia é obrigatória, a menos 
que o paciente permaneça em ventilação mecânica. Já com 
aqueles de ação intermediária, a reversão não é obrigatória, em- 
bora seja aconselhável. A decisão terá por base o desempenho 
em testes de função neuromuscular. Apenas para agente não 
despolarizante de curta duração, o uso de anticolinesterásicos 
não é necessário, apesar de eficaz. A administração de neos- 
tigmina (ou piridostigmina) com suxametônio não é indicada, 
pois prolonga a duração do bloqueio, o que é parcialmente 
explicado pela inibição da butirilcolinesterase e preservação 
do agente despolarizante.”* 

A inibição de acetilcolinesterase por neostigmina compromete 
outras estruturas inervadas pelo sistema nervoso parassimpático, 
podendo causar salivação, sudorese, lacrimejamento, aumento 
de secreção brónquica, broncospasmo, miose e aumento da mo- 
tilidade intestinal. No sistema cardiovascular, há bradicardia, 
principalmente em idosos, crianças e pacientes em uso de digi- 
tálicos, bloqueadores de canais de cálcio ou betabloqueadores. 
Em nódulo atrioventricular (AV), causa retardo de condução, 
com o aparecimento de distúrbios de condução, ritmo juncional 
ou bloqueio AV. O uso de anticolinesterásicos em cardiopatas e 
asmáticos deve ser cuidadoso. Para evitar respostas muscarínicas, 
são empregados antagonistas muscarínicos, como glicopirrolato 
ou atropina. Essa última deve ser administrada prévia ou simulta- 
neamente a neostigmina, na dose de 0,015-0,03 mg/kg. Atropina 
tem rápido início de ação, 1 a 2 minutos antes da neostigmina. A 


frequéncia cardíaca aumenta inicialmente, retornando ao basal 
em 5 a 10 minutos.'65* 

Em revisão sistemática prévia, observou-se que a incidência 
de náuseas e vômitos pode diminuir com a omissão de doses 
altas de neostigmina e edrofônio, mas isso determinou maior 
risco de paralisia residual, mesmo com o uso de bloqueadores 
neuromusculares de curta ação. Revisão posterior, que incluiu 10 
ensaios clínicos randomizados (n = 933), avaliou os efeitos de 
neostigmina sobre a ocorrência de náuseas e vômitos em períodos 
pós-operatórios imediato (0-6 h), tardio (6-24 h) e total (0-24h).* 
Observou-se que a associação de neostigmina com atropina ou 
glicopirrolato não aumentou significativamente a incidência total 
(0-24 h) de vômitos ou náuseas. Não houve aumento significativo 
de risco de vômito, na comparação de doses baixas e altas de 
neostigmina. Concluiu-se, assim, que, ao contrário da revisão 
anterior, há evidência insuficiente para se determinar aumento de 
risco de náuseas e vômitos pós-operatórios com neostigmina. 

Poucos estudos têm explorado o potencial de agentes rever- 
sores não clássicos. Suramina, antagonista de receptores puri- 
nérgicos P2, pode reverter o efeito de bloqueador neuromuscular 
não despolarizante, mas apresenta graves efeitos adversos que a 
tornam inaplicável na prática clínica. Colinesterase plasmática 
humana purificada tem se mostrado eficaz e segura para anta- 
gonizar o bloqueio neuromuscular induzido por mivacúrio. Da 
mesma forma, cisteína reverte efeitos relaxantes de gantacúrio. 
Tanto colinesterase purificada quanto cisteína atuam indepen- 
dentemente da inibição de acetilcolinesterase.º Seus efeitos têm 
sido observados apenas em nível de pesquisa, não havendo ainda 
indicação clínica de uso. Por outro lado, nova estratégia para a 
reversão de bloqueio neuromuscular, desenvolvida a partir do 
encapsulamento de bloqueadores não despolarizantes de tipo 
esteroidal com um agente seletivo de ligação a relaxante (selec- 
tive relaxant binding agent, ou SRBA), vem sendo incorporada 
à prática clínica.* Foi criada uma nova molécula, com base em 
ciclodextrina, que apresenta capacidade de ligação àqueles blo- 
queadores, levando à sua inativação. Originalmente conhecida 
como Org 25969, recebeu o nome de sugamadex.*!^? 

Ciclodextrinas sáo oligossacarídeos cíclicos, constituídos 
por seis, sete ou oito monômeros de açúcar (alfaciclodextrina, 
betaciclodextrina e gamaciclodextrina, respectivamente). São hi- 
drossolúveis e têm um centro lipofílico.5*'? São usadas há mais 
de 50 anos como agentes solubilizantes de moléculas lipofílicas, 
incluindo esteroides. Têm sido avaliadas como solventes para 
diferentes anestésicos, como propofol, midazolam, bupivacaína e 
sufentanila.” Observou-se que rocurônio (bloqueador esteroidal) 
dissolvia-se bem em solução de ciclodextrina. A partir daí, criou- 
se uma nova ideia: se rocurônio penetra em cavidade lipofílica 
de ciclodextrina, poder-se-ia desenvolver um meio para manter 
o fármaco dentro dessa cavidade, revertendo seus efeitos. Após 
vários testes e modificações estruturais de gamaciclodextrina, 
um dos compostos — sugamadex — foi selecionado para desen- 
volvimento clínico, tornando-se agente reversor de bloqueio 
neuromuscular com atividade seletiva para bloqueadores não 
despolarizantes esteroidais.5*!^? “Su” refere-se a sugar (açúcar, 
em inglês), e “gamadex” refere-se à estrutura molecular (gama- 
ciclodextrina).** 

Sugamadex é uma gamaciclodextrina modificada, que pode 
quelar ou encapsular rocurónio e, em menor extensão, vecuró- 
nio e pancurónio.'*^^^ É o primeiro agente seletivo de ligação 
a relaxante que reverte o relaxamento muscular induzido por 
bloqueadores não despolarizantes esteroidais, encapsulando-os 
e inativando-os. Administrado por via intravenosa, liga-se sele- 
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tivamente às moléculas livres de rocurônio ou vecurônio com 
alta afinidade, em proporção molar de 1:1 e com constantes de 
associação de 25 megamol/l e 10 megamol/l, respectivamente.* 
Cria-se, assim, um gradiente de concentração favorável à movi- 
mentação das moléculas desses fármacos da junção neuromuscu- 
lar de volta para o plasma, o que resulta em rápida recuperação 
da função neuromuscular. O complexo inativo resultante é, então, 
eliminado do organismo.**°**+* Ao contrário de neostigmina, 
não há inibição de acetilcolinesterase, nem necessidade do uso 
concomitante de agente anticolinérgico.'s: Embora não tenha 
sido ainda aprovado pela Food and Drug Administration nos 
Estados Unidos, está sendo comercializado na União Europeia 
desde 2008.'° Nesses países, é recomendado para a reversão de 
relaxamento muscular moderado a profundo por rocurônio ou 
vecurônio em adultos, incluindo idosos, e para a reversão de 
relaxamento moderado induzido por rocurônio em pacientes 
pediátricos (2 a 17 anos). Também tem uso aprovado na Aus- 
trália, Nova Zelândia e Noruega.“ É ineficaz para suxametônio 
e bloqueadores neuromusculares benzilisoquinolínicos, como 
mivacúrio, atracúrio e cisatracúrio, pela incapacidade de formar 
complexos de inclusão com esses fármacos.‘ 

A eficácia clínica e a segurança de sugamadex têm sido avalia- 
das em ensaios clínicos randomizados que o comparam a placebo 
ou agentes reversores convencionais, “434654 Em estudos clíni- 
cos com pacientes adultos saudáveis submetidos a cirurgias, as 
doses recomendadas proporcionaram rápida reversão de bloqueio 
por rocurônio ou vecurônio, com baixa incidência de efeito resi- 
dual ou recorrente. Em comparação com protocolos padrões de 
reversão, usando inibidores de acetilcolinesterase combinados a 
antagonistas muscarínicos, sugamadex causou recuperação mais 
rápida e completa do bloqueio induzido por rocur6nio.*! Foi em 
geral bem tolerado. Idéntico perfil de eficácia e seguranga foi 
observado em pacientes pediátricos que receberam rocurônio.** 
A administração inadvertida de dose excessiva de sugamadex 
foi relatada em um ensaio clínico. Dose de 40 mg/kg (10 ve- 
zes mais que a dose pretendida) foi injetada 5 minutos após o 
uso de 1,2 mg/kg de rocurônio. Houve reversão de bloqueio em 
79 segundos, avaliada em trem de quatro, sem eventos clínicos 
adversos associados. Estudos clínicos de fases I e II sugerem 
que reações adversas associadas ao uso de sugamadex são leves 
a moderadas, sendo as mais comuns hipotensão, tosse, xeros- 
tomia, náusea e vômito.“ Em análise de estudos comparati- 
vos, o perfil de tolerabilidade tem sido similar ao de placebo ou 
associação de neostigmina e glicopirrolato. Reações incomuns 
incluem complicações anestésicas e disgeusia em voluntários 
saudáveis acordados (mais frequentes com doses maiores, iguais 
ou superiores a 16 mg/kg), e bloqueio neuromuscular residual 
ou recorrente (mais comum com doses menores, inferiores a 2 
mg/kg). Não se observaram efeitos clinicamente relevantes no 
sistema cardiovascular.**** Não se conhecem, ainda, a eficácia 
e a segurança em pacientes com desordens neuromusculares ou 
outras patologias, a incidência de reações adversas em ampla 
população de pacientes ou a relação de custo-efetividade (com- 
parativamente a agentes anticolinesterásicos).^ 

Sugamadex é eficaz mesmo durante a infusão contínua de 
rocurónio. Tal estratégia terapêutica é importante, pois rocurônio 
tem latência curta, mas duração de ação relativamente longa. 
Ligação e remoção do bloqueador pela molécula de ciclodextrina 
encurtariam o efeito relaxante e tornariam o uso de rocurônio 
mais flexível às necessidades de cada procedimento anestésico- 
cirúrgico e mais seguro para uso em indução de sequência rápi- 
da.*"' Paralelamente, seu uso em anestesia obstétrica poderia 
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trazer a vantagem de se poder administrar rocurônio e reverter 
de forma rápida bloqueios profundos ao final de cesarianas. No 
entanto, informações sobre a transferência placentária de suga- 
madex são esparsas e limitadas a animais. Dados toxicológicos 
preliminares relatados pelo fabricante indicam que menos de 2% 
a 6% do fármaco atravessa a barreira placentária em animais. 
Não há informação sobre a transferência placentária do complexo 
sugamadex-rocurônio.'* 


PRESCRIÇÃO 


Bloqueadores neuromusculares têm estruturas hidrossolú- 
veis, e são pobremente absorvidos por via oral.?* São comu- 
mente administrados por via intravenosa, embora possam ser 
empregados por via intramuscular em algumas situações. Sua 
hidrossolubilidade geralmente previne a passagem pelas bar- 
reiras hematoencefálica e placentária e inibe a captação pelos 
hepatócitos, de modo que metabolização hepática não é usual- 
mente via de eliminação importante. São exceções vecurônio, 
rocurônio e rapacurônio.” Por serem facilmente eliminados na 
urina por filtração glomerular, a principal rota de eliminação dos 
bloqueadores neuromusculares é a excreção renal.” 

No Quadro 20.10, são apresentados os bloqueadores neuro- 
musculares e agentes anticolinesterásicos disponíveis no Brasil, 
com suas respectivas formulações farmacêuticas. 

No Quadro 20.2, são descritas doses e duração de ação de 
bloqueadores neuromusculares despolarizantes e não despola- 
rizantes.'?* As doses suplementares ou de manutenção de blo- 
queadores nào despolarizantes variam usualmente de 20-30% 
da dose inicial para os de longa ação a 35-5096 da dose inicial 
para os de duração curta e intermediária.” 

Para manutenção do relaxamento após a intubação traqueal, 
deve ser utilizada, se necessário, posologia ligeiramente inferior 
a DE95 (dose necessária para produzir diminuição de 95% em 
força de contração ou amplitude no eletromiograma, em resposta 
à estimulação nervosa). Para a manipulação de vias respirató- 
rias, estão preconizadas doses entre duas a três vezes DE95. A 
administração de 10% da dose de intubação, 2 a 4 minutos antes 
da indução, denominada dose priming, é capaz de acelerar o iní- 
cio do bloqueio em 30 a 60 segundos. As doses de manutenção 


correspondem a 10-25% das doses de intubação e devem ser 
administradas apenas depois de existir evidência de algum grau 
de recuperação. A infusão contínua de relaxantes de duração 
curta ou intermediária constitui uma alternativa para a manu- 
tenção do relaxamento. A confirmação da recuperação completa 
do bloqueio neuromuscular deve levar em consideração o perfil 
farmacocinético do agente utilizado e, ainda, parâmetros clínicos 
e de monitoramento. Dessa confirmação depende a necessidade 
de administrar ou não inibidores da colinesterase para reversão 
do bloqueio.” 

A infusão contínua desses agentes pode ser realizada em anes- 
tesias e unidades de cuidados intensivos. É útil para manutenção 
e ajuste rápido do grau de profundidade do relaxamento muscular 
às necessidades cirúrgicas ou clínicas. Para tal empregam-se re- 
presentantes de duração curta ou intermediária. O uso das meno- 
res doses possíveis minimiza o risco de efeitos cardiovasculares 
indesejáveis e limita a duração do efeito relaxante à duração an- 
tecipada da cirurgia, reduzindo o bloqueio residual. Em unidades 
de cuidados intensivos, podem ser empregados agentes de ação 
longa ou intermediária. Atracúrio e cisatracúrio necessitam ser 
administrados continuamente, devido à sua meia-vida curta. Para 
os demais, no entanto, a administração em bolo oferece vantagens 
potenciais, por permitir controle de taquifilaxia, monitoramento 
de acúmulo, analgesia e amnésia (nos intervalos entre doses) e 
limitação de complicações relacionadas a bloqueio excessivo 
ou prolongado. 


BLOQUEADOR NEUROMUSCULAR DESPOLARIZANTE 

Suxametônio admite administrações intravenosa (em bolo) e 
intramuscular. Essa última geralmente é empregada em pacien- 
tes pediátricos (em associação com atropina) ou situações de 
emergência com acesso venoso difícil. Não se justifica a infusão 
contínua de suxametônio, já que há disponibilidade de agentes 
com ação mais prolongada. 

O uso de dose de 1 mg/kg resulta em completa supressão da 
resposta à estimulação neuromuscular em aproximadamente 30 
a 60 segundos (início de ação ultracurto).'* O efeito atinge seu 
máximo em 2 minutos, período em que usualmente ocorre apneia 
transitória.’ A recuperação requer 9 a 13 minutos. A curta dura- 
ção de efeito se deve à rápida hidrólise por butirilcolinesterase, 
presente em plasma e fígado, levando à formação de succinil- 


Quapro 20.10 BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES E ANTICOLINESTERÁSICOS DISPONÍVEIS NO BRASIL, 
COM SUAS RESPECTIVAS FORMULAÇÕES FARMACÊUTICAS 


Nome Genérico Forma de Apresentação Concentração 
Bloqueadores neuromusculares 

Suxametônio (cloreto) Pó liofilizado 100 e 500 mg 

Atracúrio (besilato) Solução injetável 10 mg/ml 

Cisatracúrio (besilato) Solução injetável 2e5mgml 

Vecurônio (brometo) Pó liofilizado + diluente Preparo de solução injetável 2 e 4 mg/ml 
Rocurônio (brometo) Solução injetável 10 mg/ml 

Pancurônio (brometo) Solução injetável 2mp/ml 

Alcurónio (cloreto) Solução injetável Smgml 

Agentes anticolinesterásicos 

Neostigmina (metilsulfato) Solução injetável 0,5 mg/ml 

Piridostigmina (brometo) Comprimido 60mg 


monocolina (com atividade bloqueadora neuromuscular muito 
mais fraca) e colina. Essa enzima tem enorme capacidade de 
hidrolisar suxametónio, e apenas 10% do fármaco administrado 
alcança a junção neuromuscular. Como há pouca ou nenhuma 
butirilcolinesterase na junção neuromuscular, o término de ação 
de suxametônio depende de sua difusão da fenda sináptica para 
o compartimento extracelular e a circulação sanguinea.'> 

O rápido início de ação de suxametônio (30-60 segundos 
por via IV e 90-120 minutos por via IM) facilita a intubação 
endotraqueal, reduzindo o tempo em que o paciente permanece 
inconsciente e com via respiratória desprotegida. 

Como a distribuição de suxametônio se limita ao espaço ex- 
tracelular (por ser pouco lipossolúvel), que é maior em neonatos 
e lactentes, as doses pediátricas (1,5-2 mg/kg por via IV e 4-5 
mg/kg por via IM) são superiores às empregadas em adultos (1 
mg/kg por via IV e 1,5 mg/kg por via IM) (Quadro 20.11). Com 
dose de 2 mg/kg, obtêm-se excelentes condições para intuba- 
ção endotraqueal no período de 1 minuto em crianças. Início de 
bloqueio ocorre em aproximadamente 30 segundos, e em 7-10 
minutos há recuperação da função neuromuscular. Doses de 4 a 
5 mg/kg injetadas no músculo deltoide aliviam laringospasmo 
em 60 segundos, e em aproximadamente 20 minutos o bloqueio 
é revertido. 

O bloqueio por suxametônio pode ser prolongado em situa- 
ções nas quais há redução de concentração ou atividade de 
butirilcolinesterase. Como essa enzima é sintetizada no fígado, 
tais situações compreendem doença hepática ou neoplásica, má 
nutrição, idade avançada, gravidez, queimaduras, além do uso de 
anticoncepcionais orais, inibidores de MAO, ecotiofato, fármacos 
citotóxicos, anticolinesterásicos e metoclopramida. No entanto, 
a preocupação clínica não deve ser grande, pois marcadas redu- 
ções de atividade da butirilcolinesterase resultam em aumentos 
apenas modestos na duração de ação de suxametônio. Quando a 
atividade daquela enzima é reduzida a 20% do normal por doença 
hepática grave, a duração normal de 3 minutos da apneia após 
suxametônio aumenta para somente 9 minutos.” 

Variações genéticas que determinam a presença de colines- 
terase plasmática anormal ocorrem em aproximadamente 1 em 
2000 indivíduos e fazem com que o efeito de suxametônio — que 
normalmente dura menos de 5 minutos — se prolongue por 2 ou 
mais horas. Observa-se que as respostas de homozigotos típicos 
pouco diferem do normal, ao passo que nos homozigotos atípicos 
o efeito pode perdurar por até 4 a 8 horas. Nos heterozigotos 
atípicos, a resposta a suxametônio e mivacário prolonga-se em 
torno de 50-100%.* Nessa situação, mantém-se o paciente em 
ventilação controlada até a reversão espontânea e completa do 
bloqueio.** Embora não tenha sido demonstrado em todos os 
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casos, os mesmos fatores e fármacos que influenciam a duração 
de ação da suxametônio, inibindo a butirilcolinesterase, prova- 
velmente têm efeito similar para mivacúrio, também hidrolisado 
por aquela enzima. 


BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES NÃO DESPOLARIZANTES 

Distribuem-se de forma limitada nos compartimentos cor- 
porais. Têm volume inicial de distribuição próximo ao volume 
do líquido extracelular (150-450 ml/kg), o que determina início 
de ação mais rápido, apesar de o fluxo sanguíneo para a massa 
muscular não ser tão intenso.” A latência de efeito de bloquea- 
dores de ação intermediária e curta é similar — 2 a 3 minutos, 
com exceção de rocurônio (30-60 segundos). O pico de efeito 
dos representantes de ação prolongada ocorre em 3 a 5 minutos; 
por isso, nas doses recomendadas, intubação pode ser realizada 
em2a3 minutos. Excetua-se doxacúrio, que tem início de efeito 
mais longo que os demais (4 a 6 minutos), não sendo indicado 
para intubação endotraqueal.” 

Quando há necessidade de sequência rápida de indução, suxa- 
metônio é o fármaco de escolha. Entretanto, há alternativas para 
se intubar em tempo mais curto com bloqueadores não despo- 
larizantes: (1) emprego de altas doses; (2) uso de rocurônio; (3) 
técnica de priming (Quadro 20.12). No primeiro caso, vecurô- 
nio, por apresentar poucos efeitos adversos em altas doses, é o 
agente mais utilizado (0,3 a 0,4 mg/kg). A intubação pode ser 
feita em 60 a 90 segundos, e o efeito relaxante permanece por 
90 a 150 minutos. Não se recomendam atracúrio ou mivacúrio 
por induzirem liberação importante de histamina. Optando-se por 
rocurônio, doses de 0,6 a 1 mg/kg propiciam boas condições de 
intubação em 30 a 60 segundos. A técnica de priming consiste 
na administração, 2-4 minutos antes da dose preconizada para 
intubação, de pequena dose (subparalisante) do bloqueador não 
despolarizante — em torno de 10% da dose de intubação.*?* Tal 
procedimento acelera o início do bloqueio da maioria dos blo- 
queadores não despolarizantes para em torno de 30-60 segundos, 
de modo que, após 90 a 120 segundos, há condições satisfatórias 
para intubação endotraqueal. Supõe-se que a dose inicial ocupe 
parte dos receptores, permitindo que a dose total, administrada 
3a 5 minutos depois, atinja pico de ação mais rapidamente." 
As doses recomendadas para intubação rápida após priming são 
50-100% maiores que as doses convencionais recomendadas. 
Mesmo assim, o início de efeito ainda é mais rápido com suxa- 
metónio, sendo seguido por rocurônio. 

A reversão do bloqueio depende da redistribuição dos fárma- 
cos a partir da placa motora e de subsequentes metabolização e 
eliminação. O Quadro 20.3 apresenta dados sobre a eliminação 
de bloqueadores neuromusculares. Também podem ser utilizados 


Quapro 20.11 DOSES DE BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES PARA INTUBAÇÃO 
(COM SEUS RESPECTIVOS INÍCIO E DURAÇÃO DE EFEITOS) EM PACIENTES PEDIÁTRICOS 


Doses para Intubação 
Agentes (mg/kg) 
Suxametónio 2 
Mivacúrio 02 
Atractirio 0,3-0,5 
Cisatracário 0,10-0,15 
Vecurônio 01 


Rocurónio 0,6 


Início de Efeito Duração de Efeito 
(min) (min) 
<1 7-10 
15-20 14-18 
1,0-1,5 53-58 
2-3 55-65 
13 35-97 
1,0-1,5 42-82 
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Quapro 20.12 INTUBAÇÃO ENDOTRAQUEAL RÁPIDA? COM SUXAMETÓNIO OU 
BLOQUEADOR NEUROMUSCULAR NÃO DESPOLARIZANTE 


Dose Priming” Dose para Intubação: Duração de Efeito Clínico Recuperação Completa do 
Agentes (mg/kg) (mg/kg) (min) Bloqueio (min) 
Suxametónio = 10 5-10 1245 
Suxametónio — — pré-tratamento com agente 15 5-10 12-15 
nào despolarizante 
Rocurónio - 0,6-1,0 30-60 60-120 
Mivacúrio 0,02 0,25-0,30 15-20 25-35 
Vecurônio 001 02 60-75 90-120 
Vecurônio = 03-04 90-150 120-180 
Cisatracário 001 025 55-15 75-100 
Cisatracário - 04 75-100 100-120 


“Intubação dentro de 60-90 segundos após a injeção da dose de intubação do bloqueador neuromuscular. 


"Administração prévia de oxigênio. 


“Administração 2-4 minutos após a dose priming; para atracório e mivacúrio, é recomendada injeção lenta (em 30 segundos) para minimizar efeitos circulatório. 


inibidores da acetilcolinesterase para obtenção desse efeito. À 
exceção de mivacúrio, a metabolização de bloqueadores neuro- 
musculares não despolarizantes é independente das colinestera- 
ses plasmáticas.” 

Agentes não despolarizantes de longa duração excretam-se 
pelos rins, tendo efeitos prolongados na diminuição da função 
renal. Vecurônio e rocurônio têm excreção inantemente 
hepática (60-70%) e secundariamente renal (20-30%).”* Podem 


ter duração aumentada em disfunções renais ou hepáticas graves, 
especialmente se empregadas altas doses. Atracário é eliminado 
por meio de dois processos independentes: reação de Hoffmann 
e hidrólise por esterases plasmáticas inespecíficas. Reação de 
Hoffmann é processo espontâneo, puramente químico, que não 
requer participação enzimática, renal ou hepatica.’ Nessa, um 
grupo amônio quaternário perde carga positiva e é convertido 
em amina terciária (laudanosina) e acrilato monoquartenário, 


Quapro 20.13 FATORES QUE INFLUENCIAM OS EFEITOS DE BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES 


Fatores 


Atividade anormal de colinesterase 

Colinesterase atípica 

Nefro- e hepatopatias crônicas, gravidez, 
queimaduras extensas, neoplasias 

Uso de anticolinesterásicos 

Doenças sistêmicas 

Miastenia gravis e correlatos 


Traumas, queimaduras, tétano, lesão de SNC 
Miotonias (congênita, distrófica) 


Distrofias musculares (Duchenne) 
Nefropatias e hepatopatias 
Alterações eletrolíticas e acidobásicas 
Hipermagnesemia 

Hipercalcemia 

Hipopotassemia aguda" 

Acidose respiratória 

Alterações da temperatura corporal 
Hipotermia (< 36°C) 


Efeitos Observados 


Apneia prolongada 
Preservação de suxametónio por redução dos níveis de colinesterase 


Preservação de suxametônio, reversão do bloqueio de agentes não despolarizantes. 


Marcada sensibilidade aos agentes não despolarizantes, menor eficácia do 
anticolinesterásico na reversão do bloqueio, resposta imprevisível a suxametônio 
(em geral, resistência) 

Hiperpotassemia quando do uso de suxametônio 


Contratura prolongada com suxametônio (contraindicação de uso), aumento da duração 
de agentes não despolarizantes 


Rigidez muscular e hiperpotassemia grave com suxametônio (contraindicação de uso) 
Aumento da duração de ação de bloqueadores não despolarizantes 


Potencialização do bloqueio, dificultando a reversão 

Antagonismo do relaxamento muscular 

Potencialização do bloqueio (por alteração do potencial de repouso da célula, com 
hiperpolarização) 

Potencialização do bloqueio, dificultando a reversão 


Aumento da duração de ação de agentes não despolarizantes 


“Apesar de a hipopotassemia crónica causar reduções intra- e extracelulares de potássio, mantendo o potencial de repouso, sugere-se que, também nesse caso, o bloqueio seja 


potencializado. 


por clivagem de uma ligação carbono-nitrogênio. É reação que 
depende de pH e temperatura, de modo que o aumento desses 
fatores favorece a degradação. Traz preocupação o fato de lauda- 
nosina ter propriedades estimulantes do sistema nervoso central. 
Cisatracário também sofre degradação por reação de Hoffmann, 
levando à produção de laudanosina.? Mivacúrio é hidrolisado 
por butirilcolinesterase plasmática e tem duração prolongada 
em pacientes com baixos níveis da enzima (insuficiência renal 
ou hepática) ou colinesterase atípica.”?* Nesses últimos, o blo- 
queio pode persistir por até 3 a 4 horas.” Diversos fatores que 
influenciam a intensidade e a duração de efeito de bloqueadores 
neuromusculares são apresentados no Quadro 20.13. 

Em idosos, a duração de efeito de d-tubocurarina, pancurônio, 
galamina, vecurônio e rocurônio aumenta devido a alterações 
de volume de distribuição e funções hepática e renal. Não há 
repercussões sobre os efeitos de atracúrio e mivacúrio. Apesar de 
pouco estudados em população geriátrica, parece que pipecurô- 
nio e doxacúrio também têm sua farmacocinética preservada. 

Em presença de insuficiência renal, os efeitos do pancurônio 
prolongam-se, devido ao aumento da meia-vida de eliminação e 
redução da depuração de metabólito que retém parte da atividade 
do composto original. Efeito similar é observado com o uso de 
doxacúrio. A dose de vecurônio deve ser reduzida na vigência 
de prejuízo de função renal, já que 35% da dose é excretada por 
essa via. 

Em pacientes com cirrose, a duração de efeito do pancurônio 
também se prolonga. Como até 50% da dose injetada de vecuró- 
nio é excretada na bile, pacientes com insuficiência hepática 
necessitam de doses menores. 

Embora as doses iniciais de tubocurarina, metocurina e ve- 
curónio prescritas para crianças sejam similares às dos adultos, 
as subsequentes são administradas de forma mais espaçada. Já 
atracúrio tem duração mais curta em crianças. Mivacúrio ten- 
de a ter latência e duração mais curtas, sendo boa opção em 
procedimentos rápidos. A reversão de bloqueio, no entanto, é 
obrigatória.” 

Com exceção da galamina, bloqueadores não despolarizantes 
não cruzam a placenta em grandes quantidades, por serem alta- 
mente ionizados e pouco solúveis. No entanto, em altas doses, 
pode haver passagem placentária significativa. 


SUGAMADEX 

A administração intravenosa de sugamadex demonstrou pro- 
priedades farmacocinéticas lineares na faixa de 1 a 16 mg/kg. 
Efeito é dependente de dose, de modo que, aumentando-a de 0,5 
para 4 mg/kg, reduz-se tempo médio de recuperação da função 
neuromuscular de 6,8 minutos**!'^ para 1,4 minuto (0,95-2,3), 
respectivamente. As doses eficazes parecem ser de 2 a 4 mg/kg, 
determinando reversão de bloqueio dentro de 3 minutos. "° Em 
adultos, 2-4 mg/kg revertem o efeito de 0,6 mg/kg de rocurônio 
€ 0,1 mg/kg de vecurônio significativamente mais rápido que a 
associação de 50-70 mg/kg de neostigmina e 10-14 g/kg de gli- 
copirrolato. Administrados 3 minutos após rocurónio, 16 mg/kg 
de sugamadex reverteram o efeito de 1,2 mg/kg de rocurónio em 
tempo significativamente mais rápido que o necessário para a 
recuperação espontánea após emprego de suxametónio.*^* 

Sugamadex e complexo sugamadex-rocurónio não se ligam 
a proteínas plasmáticas ou eritrócitos. O volume de distribuição 
em estado de equilíbrio é de 11-14 litros.5^^^* 

Sugamadex não parece sofrer metabolismo e é primariamente 
excretado na urina em forma inalterada.*^5 Sua meia-vida é de 
1,8 hora. Prejuízo renal (mas não prejuízo de função hepática 
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ou idade do paciente) retarda sua eliminação e a do complexo 
sugamadex-rocurônio. O uso em pacientes com insuficiência 
renal grave não é recomendado. 

A reversão de bloqueio neuromuscular induzido por rocurónio 
(0,6 mg/kg) foi alcançada em menos de 4 minutos, em 75,5% 
dos idosos que receberam 2 mg/kg de sugamadex. Em crianças 
e adolescentes, esse tempo foi inferior a 1,9 minuto.5^* 


SEGUIMENTO 


O bloqueio neuromuscular é avaliado durante e após a ci- 
rurgia. No período transoperatório, o anestesista determina se 
o relaxamento é adequado ao procedimento cirúrgico. No pe- 
ríodo pós-operatório imediato e em situações de desmame da 
ventilação mecânica, em unidades de cuidados intensivos, o 
profissional avalia se o paciente está completamente recupera- 
do do bloqueio. A habilidade de o paciente manter ventilação 
sustentada e adequada às suas necessidades e proteger suas vias 
respiratórias, particularmente em situações de obstrução respi- 
ratória ou vômito, é a principal preocupação no que se refere à 
recuperação de função.” Para tal avaliação, utilizam-se medidas 
diretas e indiretas de atividade neuromuscular. As primeiras 
requerem aparelhagem especial e baseiam-se na aplicação de 
choques elétricos a nervo periférico motor, com observação e 
registro de resposta muscular. Qualquer unidade motora super- 
ficialmente localizada pode ser monitorada, mas a de emprego 
mais comum é aquela relacionada à estimulação de nervo ulnar, 
tanto em punho quanto em cotovelo, em que se observa flexão 
de polegar por contração da musculatura adutora. Em certas 
circunstâncias, dependendo da posição do paciente (com acesso 
difícil ao braço) ou da presença de lesões, o nervo peroneal ou 
o facial pode ser estimulado. 

A estimulação de nervo periférico é o método de monitora- 
mento clínico de função neuromuscular mais empregado em 
bloco cirúrgico, unidades de recuperação pós-anestésica ou de 
cuidados intensivos.” No entanto, devido à ampla margem de 
segurança da função neuromuscular, a redução de resposta con- 
trátil não é quantitativamente proporcional à ação relaxante no 
receptor. Trem de quatro (aplicação de quatro estímulos elétricos 
repetidos, em período de 2 segundos), apesar de desconfortável, é 
o indicador utilizado na avaliação de recuperação da função mus- 
cular, e é mais sensível que a presença de volume corrente nor- 
mal. Estudos indicam que a resposta em trem de quatro inferior a 
90%, obtida em indivíduos sensíveis após administração de dose 
priming, pode enfraquecer a função da musculatura faríngea e 
reduzir mecanismos de proteção de vias respiratórias. Observou- 
se que 40% dos pacientes com esse nível de resposta aspiraram 
e que a incidência de complicações pulmonares aumentou na 
presença de resposta inferior a 70% no período pós-operatório. 
Assim, embora os pacientes possam apresentar respiração ade- 
quada antes de alcançarem 90% de resposta no trem de quatro, 
profissionais que atuam em sala de recuperação devem realizar 
cuidadoso monitoramento, até que qualquer evidência de blo- 
queio neuromuscular residual se tenha dissipado e elevação da 
cabeça por 5 segundos seja demonstrada inequivocamente.” 

As medidas indiretas de avaliação de atividade neuromus- 
cular envolvem observação clínica de tono muscular, volume 
corrente, força inspiratória, capacidade de abrir os olhos e elevar 
a cabeça. Para detectar bloqueio residual, os testes de manter a 
cabeça elevada e apertar a mão do profissional por 5 segundos 
são os mais sensíveis. A presença de volume corrente normal 
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QvapRo 20.14 CORRELAÇÃO ENTRE TESTES DE TRANSMISSÃO NEUROMUSCULAR E 
PARÂMETROS CLÍNICOS DE AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE NEUROMOTORA 


Porcentagem Estimada de 
Estimulação de Nervo Periférico Teste Clínico Receptores Ocupados 
Bloqueio da resposta contrátil a estímulo simples Volume corrente normal 90 
Redução da resposta contrátil a estímulo simples Volume corrente normal 75-80 
Sequência de quatro estímulos Mordida sustentada 85 

(trem de quatro) Capacidade vital normal 70-75 
Tétano mantido de 50 Hz por 5 s Volume corrente normal 70 
Tétano mantido de 100 Hz por 5 s Forga inspiratória normal 50 
Tétano mantido de 200 Hz por 5 s Elevação da cabeça e aperto de mão (por 5 s) 50 


é um indicador insensível de função neuromuscular periférica, 
pois assegura apenas 20% de desocupação de receptores. A me- 
dida da capacidade vital requer cooperação do paciente, mas é o 
objetivo a ser alcançado em recuperação clínica total — valor de 
pelo menos 20 ml/kg. Tétano sustentado de 50 Hz é muito des- 
confortável, mas é indicador confiável de adequada recuperação. 
Tétano sustentado de 100 Hz é muito doloroso e nem sempre 
se alcança ou se demonstra ausência de fadiga. Elevação da ca- 
beça (realizada sem ajuda, em posição completamente supina) 
requer cooperação do paciente, mas permanece o teste padrão de 
função clínica normal. Embora também requeiram cooperação, 
aperto de mão sustentado, em nível qualitativamente similar ao 
obtido previamente à indução anestésica, e mordida sustentada 
são outros bons parâmetros de função normal. Como não há 
teste disponível capaz de determinar se todos os receptores estão 
livres da ação de um bloqueador neuromuscular, sugere-se que o 
profissional não confie em um único parâmetro e utilize vários 
deles para uma avaliação mais acurada.** 

A correlação entre testes de transmissão neuromuscular e 
achados clínicos pode ser vista no Quadro 20.14. 


Reações Adversas 


Suxametônio, por atuar em receptores muscarínicos e nicotíni- 
cos, determina uma série de efeitos adversos. Causa estimulações 
parassimpática e simpática (por liberação de catecolaminas pela 
adrenal). A manifestação clínica proeminente dessa estimulação 
autonômica generalizada é o desenvolvimento de arritmias car- 
díacas. Em crianças, quando não recebem atropina, é comum 
ocorrerem bradicardia e ritmo juncional por estimulação musca- 
rínica em nódulo sinusal. Em adultos, taquicardias sinusais são 
mais frequentes, mas também podem se desenvolver arritmias 
ventriculares (de contração ventricular prematura unifocal a fibri- 
lação ventricular). Tanto em crianças quanto em adultos, ocorre 
bradicardia quando doses do fármaco são repetidas a curtos inter- 
valos (2 a 10 minutos). Atribui-se esse efeito à sensibilização do 
miocárdio por metabólitos de suxametônio (succinilmonocolina 
e colina). Por isso, atropina intravenosa é usada profilaticamente 
em pacientes pediátricos e sempre que se empregue uma segunda 
dose de suxametônio. Recomendam-se doses de 0,02 mg/kg em 
crianças e 0,4 mg em adultos.” 
Durante despolarização prolongada, as células musculares 
perder quantidades significativas de potássio e ganhar 
sódio, cloro e cálcio.' Em paciente hígido, suxametônio causa 


pequeno aumento (de 0,5 a 1 mEq/L) no nível de potássio sé- 
rico, que é bem tolerado e geralmente não causa arritmias. No 
entanto, em pacientes com queimaduras, traumatismos extensos, 
infecções intra-abdominais graves, acidose metabólica, imobili- 
zação corporal prolongada, tétano, miopatias (distrofia muscular, 
miotonias) e lesões do sistema nervoso central (trauma craniano 
fechado, trauma raquimedular, plegias, síndrome de Guillain- 
Barré, polineuropatia), aquele fármaco eleva acentuadamente a 
calemia (até 13 mEq/l), podendo determinar arritmias graves e 
até parada cardíaca. ^^^ Logo, tais situações contraindicam seu 
uso. Em lesões de caráter não permanente, suxametônio deve ser 
evitado desde 24 horas após o trauma até 6 a 12 meses depois, 
preferindo-se agentes não despolarizantes. O risco é máximo 7 a 
10 dias após a lesão.” O uso de suxametônio em pacientes com 
potássio sérico acima de 5,5 mEq/l é relativamente contraindi- 
cado, embora não haja dados sistematizados que definam o nível 
pré-operatório seguro. Também não tem sido recomendado seu 
emprego em pacientes com insuficiência cardíaca recebendo 
digoxina e diurético.’ Embora relatos iniciais de que pacientes 
com insuficiência renal fossem mais suscetíveis à resposta hiper- 
calêmica por suxametônio, estudos controlados posteriores não 
confirmaram esse achado. Na presença de hipercalemia grave, 
o tratamento é feito por meio de hiperventilação, administração 
intravenosa de cloreto de cálcio (1 a 2 mg), bicarbonato de sódio 
(1 mEq/kg) e insulina regular (10 U, em 50 ml de solução gli- 
cosada a 50%, para adultos; 0,15 U/kg, em 1 ml/kg de solução 
glicosada a 50%, para crianças). 

Suxametônio pode determinar dores musculares no período 
pós-operatório, em incidências que variam de 0,2 a 89%. A dor 
se inicia 12 a 24 horas após o procedimento e dura em média 
1 a2 dias. Ocorre com maior frequência depois de cirurgias de 
pequeno porte, especialmente em mulheres e pacientes ambulato- 
riais. É atribuída a danos produzidos no músculo pelas contrações 
dessincronizadas de fibras musculares adjacentes, durante as 
fasciculações. Acompanham-se de mioglobinemia e aumento da 
creatina quinase sérica. A redução de sua ocorrência com o uso 
prévio de pequena dose de bloqueador não despolarizante (pré- 
curarização) é questionável, além de trazer o ônus da necessidade 
de se aumentar a dose de suxametônio para ocorrer bloqueio.!^ 

Dor de garganta também é complicação comum (45-6896 
casos), decorrente da fasciculação da musculatura perifaríngea. 
Rigidez do músculo masseter aparece em 0,3 a 1% dos pacientes 
pediátricos induzidos por halotano e que recebem suxametônio 
para intubação. Aumento de tensão em musculatura de mandíbula 
por suxametônio é considerado normal. No entanto, quando se 
mostra excessivo e prolongado, causando trismo, a possibilidade 


de hipertermia maligna deve ser considerada. Rigidez em outros 
grupos musculares estabelece esse diagnóstico. 

Por causar fasciculações na musculatura abdominal, suxa- 
metônio aumenta a pressão intragástrica.* Efeitos do fármaco 
similares aos da acetilcolina também podem contribuir para seu 
aparecimento. No entanto, isso é contrabalançado por aumento de 
tono do esfíncter esofágico inferior, não acarretando maior risco 
de regurgitação e aspiração pulmonar.** Geralmente regurgitação 
não ocorre antes de a pressão intragástrica ultrapassar 28 cmH,O. 
No entanto, em situações em que o ângulo de entrada do esôfago 
no estômago está alterado (como em gestação, idosos, distensão 
abdominal por ascite ou obstrução, hérnia hiatal), a regurgita- 
ção de conteúdo gástrico após administração de suxametônio é 
uma possibilidade, e devem ser adotados cuidados específicos 
— prevenção farmacológica das fasciculações (pré-curarização) 
ou substituição por agente não despolarizante. A pré-curarização 
parece evitar o aumento das pressões abdominal e intragástrica. 
Suxametônio não parece aumentar de forma significativa a pres- 
são intragástrica em crianças, possivelmente devido ao fato de as 
fasciculações serem mínimas ou ausentes nessa faixa etária.” 

Suxametónio aumenta a pressão intraocular.’ O efeito apare- 
ce 1 minuto após a injeção, tem pico em 2-4 minutos e persiste 
por 6 min. O mecanismo não está claramente definido, mas se 
sabe que envolve contração da musculatura extraocular e(ou) 
dilatação transitória de vasos sanguíneos da coroide. O uso su- 
blingual de nifedipino atenua o aumento de pressão intraocular, 
o que sugere mecanismo vascular.’ Esse efeito não contraindica o 
uso de suxametônio em cirurgias oftalmológicas, exceto quando 
a câmara anterior está aberta.'^ Embora de eficácia controversa, 
alguns autores sugerem que a administração prévia de pequena 
dose de bloqueador não despolarizante (como 1 mg de pancurô- 
nio) pode prevenir o aumento de pressão intraocular induzido 
por suxametônio.” Mesmo em presença de ferimentos penetran- 
tes oculares, há relato de uso de pré-curarização e suxametônio 
sem perda de conteúdo ocular? É de se ressaltar que a própria 
intubação endotraqueal e bucking ao tubo também elevam essa 
pressão. 

Há três situações em que suxametônio deve ser evitado ou 
medidas adicionais devem ser tomadas (aprofundamento da anes- 
tesia inalatória, uso de anestésico intravenoso adicional, aneste- 
sia tópica de traqueia ou bloqueador neuromuscular adicional, 
preferencialmente não despolarizante) para prevenir aumento de 
pressão intraocular: (a) reparo de laceração ocular, (b) reparo de 
incisão cirúrgica ocular recente, (c) superficialização anestésica 
durante cirurgia intraocular.” 

Suxametônio pode aumentar transitoriamente a pressão in- 
tracraniana. Os mecanismos e significado clínico são desconhe- 
cidos. Deve ser substituído por bloqueadores neuromusculares 
não despolarizantes em pacientes que possam ser prejudicados 
por esse aumento.’ 

Pré-curarização com suxametônio é a técnica utilizada para 
reduzir efeitos adversos desse bloqueador neuromuscular. Ape- 
sar das controvérsias e embora a dose de suxametônio deva ser 
aumentada em 50%, tem sido recomendado o uso rotineiro de 
pequena dose de bloqueador neuromuscular não despolarizan- 
te (chamada de dose priming) previamente à administração de 
suxametónio, o que contribuiria para reduzir dores musculares 
pós-operatórias, aumento de pressão intragástrica e intraocular, 
aumento de creatina fosfoquinase sérica e mioglobinúria. Tal 
uso deve ser contrabalançado com retardo no início de efeito 
do suxametônio e obtenção de condições menos apropriadas 
para intubação endotraqueal. Além disso, o emprego de dose 
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priming de bloqueadores não despolarizantes não é isento de 
riscos, com desenvolvimento potencial de fraqueza muscular 
ou perda de controle de vias respiratórias pelo paciente antes da 
indução anestésica. Pode determinar queixa de pálpebras pesa- 
das, ciclopia, dificuldade de deglutição, fraqueza e desconforto 
generalizados. Embora raramente, podem ocorrer redução de 
volume ventilatório, regurgitação e aspiração, requerendo vigi- 
lância constante. Para prevenir tais efeitos, antes da dose priming, 
o paciente deve relatar desenvolvimento de diplopia. Se essa 
ocorre, imediatamente induz-se a anestesia com compressão da 
cricoide. Se estiver ausente em 2-4 minutos, a indução é realizada 
da mesma forma. A administração de oxigênio deve ser iniciada 
antes da injeção da dose priming. 

Hipertermia maligna é condição congênita rara, determinada 
por gene autossômico dominante. Resulta em intensa contratura 
muscular e aumento súbito e rápido de temperatura corporal, 
após a administração de certos fármacos, sendo suxametônio 
€ halotano os mais comumente envolvidos. Tem alta taxa de 
mortalidade (em torno de 65%) e é tratada pela administração 
de dantroleno, que inibe a contração muscular por prevenir a 
liberação de cálcio do retículo sarcoplasmático.'? 

Quanto aos bloqueadores neuromusculares não despolarizan- 
tes, os principais efeitos adversos são aqueles que acometem o 
sistema cardiovascular, já tendo sido descritos. 

Complicações associadas ao uso de bloqueadores neuromus- 
culares em unidades de cuidados intensivos são apresentadas no 
Quadro 20.15. 

Laudanosina, principal metabólito do atracúrio, é destituída 
de efeito relaxante muscular, mas pode causar estimulação do 
sistema nervoso central, com risco de convulsões. Tal estimula- 
ção depende da dose total empregada e é parcialmente explicada 
pela liberação de norepinefrina.” Depende de fígado e rins para 
ser eliminada e tem meia-vida longa. Suas concentrações es- 
tão elevadas em pacientes com doença hepática e naqueles que 


Quanro 20.15 COMPLICAÇÕES ASSOCIADAS AO USO DE 
BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES EM UNIDADES DE 
CUIDADOS INTENSIVOS' 


Uso por curto período de tempo 

Reações adversas específicas do bloqueador neuromuscular 
empregado 

Analgesia e(ou) sedação inadequadas por perda dos parâmetros 
clínicos 


Uso por período de tempo mais longo 

Complicações decorrentes da imobilidade: trombose venosa profunda 
e embolia pulmonar, lesões de nervos periféricos, úlceras de 
decúbito e de córnea 

Complicações decorrentes da incapacidade de tossir: retenção de 
secreções e atelectasia, infecção respiratória 

Dificuldades na avaliação clínica de determinadas patologias 
(abdômen agudo, angina de peito, alterações neurológicas, 
hipoglicemia) 

Paralisia prolongada após interrupção do bloqueio neuromuscular, 
decorrente de: 
* Bloqueio neuromuscular persistente 
* Miopatia associada a esteroide 
* Miosite ossificante (calcificação do tecido conectivo muscular) 
* Neuropatia motora 
* Disfunção neuromuscular adquirida 

Efeitos adversos específicos do bloqueador neuromuscular ou de seus 
metabólitos, como excitação cerebral por formação de laudanosina 
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recebem atracúrio por muitas horas em UCL** Nenhum efeito 
adverso é provável com seu uso em sala de cirurgia, mas o as- 
sunto permanece não resolvido após utilização prolongada em 
UCI** A ocorrência de convulsões em doses terapêuticas pare- 
ce ser rara.” Além disso, laudanosina também tem efeitos car- 
diovasculares adversos, com relato de hipotensão e bradicardia 
após administração de atracúrio por mais tempo em UCI. Como 
cisatracúrio é quatro-cinco vezes mais potente que atracúrio, a 
produção de laudanosina após seu uso é aproximadamente cinco 
vezes menor, de modo que o acúmulo desse metabólito não traz 
repercussões clínicas? 

A fraqueza muscular em pacientes tratados em unidades de 
cuidados intensivos tem múltiplas causas.” Uma delas é a pro- 
longada paralisia após a interrupção do tratamento com bloquea- 
dores neuromusculares, que pode se dever (1) a alteração do 
padrão de recuperação do bloqueio ou (2) à chamada disfunção 
neuromuscular adquirida (acquired neuromuscular dysfunction, 
ou NMD), que engloba miopatia (também chamada de quadripa- 
resia pós-paralítica, síndrome miopática quadriplégica aguda, ou 
acute quadriplegic myopathy syndrome [AQMS]) e neuropatia 
(critical illness polyneuropathy, ou CIP) associadas a doenças 
críticas.*72457 No primeiro caso, a administração prolongada de 
agentes esteroidais — pancurônio, vecurónio, pipecurônio e ro- 
curônio — tem sido associada a relatos de bloqueio que perdura 
por até vários dias após a interrupção do tratamento.” Tais 
fármacos sofrem significativa biotransformação hepática, pro- 
duzindo metabólitos ativos. Lenta recuperação da função neuro- 
muscular pode ocorrer por acúmulo do composto original ou de 
seus metabólitos, caracterizando-se por período 50-100% mais 
longo do que o predito por parâmetros farmacocinéticos.”2* Em 
uremia por insuficiência renal, por exemplo, há menor eliminação 
hepática, e tanto o composto original quanto seus metabólitos se 
acumulam, prolongando a recuperação da função neuromuscular. 
Outra explicação sugerida é que a membrana basal da junção 
neuromuscular atue como reservatório para esses bloqueadores, 
mantendo-os em contato com receptores nicotínicos por longo 
tempo após o desaparecimento sérico dos fármacos. Interações 
com anestésicos locais, corticosteroides e aminoglicosídeos tam- 
bém podem contribuir para aumento do tempo de bloqueio.” 
Também tem sido proposto que, em paralisia prolongada induzi- 
da por bloqueadores neuromusculares, assim como em pacientes 
imobilizados ou com denervação secundária a lesões de medu- 
la espinhal, haja conversão de receptores nicotínicos da junção 
neuromuscular para a forma variante fetal, com aumento em seu 
número total, proliferação extrajuncional e resistência à ação de 
agentes não despolarizantes. A proliferação e distribuição desses 
receptores alterados ao longo das membranas das células mus- 
culares poderiam contribuir para taquifilaxia e prolongamento 
de efeito daqueles agentes.*"^* 

Disfunção neuromuscular adquirida (também denominada 
paresia adquirida em UCI, neuromiopatia ou anormalidades 
neuromusculares associadas a doenças críticas) tem sido re- 
latada em um terço dos pacientes tratados para asma aguda 
grave submetidos a cuidados intensivos. Estudos sugerem 
incidência geral para pacientes em UCI de 12% a 3596." Em 
revisão sistemática de 24 estudos (n = 1421), a prevalência 
mediana total foi de 46% (IC95%: 43%-49%) em adultos com 
sepse, insuficiência de múltiplos órgãos ou ventilação mecá- 
nica prolongada (com duração mediana de 7 dias). Dados 
a respeito dos tipos de disfunção neuromuscular adquirida 
revelaram proporções similares de miopatia (34%), neuropa- 
tia (35%) e forma combinada (31%). Embora tais achados 


possam simplesmente refletir uma inabilidade em discriminar 
dois processos distintos, devido às dificuldades inerentes à 
avaliação de função neuromuscular em UCI, uma hipótese 
alternativa é a de que refletem diferentes manifestações de 
uma mesma síndrome. Esse é aspecto ainda não esclarecido 
na literatura. 9626 

A disfunção neuromuscular adquirida é uma das compli- 
cações que mais preocupa os profissionais quanto ao uso de 
bloqueadores neuromusculares em unidades de cuidados in- 
tensivos e uma das razões pelas quais o uso indiscriminado 
desses fármacos tem sido desencorajado.*^5"^ No entanto, as 
evidências quanto à existência de associação entre uso desses 
fármacos e aparecimento de neuromiopatia são inconsisten- 
tes.” Relatos iniciais de miopatia associada a doenças críticas 
foram feitos em pacientes com asma aguda grave, expostos a 
bloqueadores neuromusculares e corticosteroides sistêmicos, 
levando os investigadores a postular o envolvimento desses 
agentes na patogenia dessa síndrome.” Tais estudos, entre- 
tanto, não foram ajustados para variáveis de confusão, de 
modo que muitos pacientes apresentavam sepse, disfunção de 
múltiplos órgãos ou rejeição de órgãos.” Outros, inclusive, 
apresentavam miopatia sem terem recebido esses fármacos." 
Estudos prospectivos posteriores não encontraram associação 
entre disfunção neuromuscular adquirida e uso de bloqueadores 


neuromusculares ou corticosteroides, "5*4 o que foi confirmado 
em revisão sistemática.” 
Interações Medicamentosas 


Nos Quadros 20.16 e 20.17 são apresentadas interações de 
relevância clínica entre bloqueadores neuromusculares e diversos 
fármacos.!^* 

Devido à liberação de catecolaminas e estimulações musca- 
rínica cardíaca e nicotínica ganglionar induzidas por suxametô- 
nio, arritmias cardíacas tornam-se mais comuns na presença de 
digitálicos, antidepressivos tricíclicos e inibidores da MÃO e em 
situações de hipóxia, hipercapnia e hipercalemia. 

Anestésicos inalatórios potencializam o bloqueio neuromus- 
cular, principalmente por meio da depressão de impulsos do 
sistema nervoso central e redução de sensibilidade da membra- 
na pós-sináptica. A magnitude de efeito depende do anestésico 
empregado e pode levar a decréscimos significativos na dose 
requerida de bloqueador neuromuscular não despolarizante. En- 
flurano é o agente que determina maior grau de potencialização, 
seguido por isoflurano, desflurano, halotano e, por último, óxido 
nitroso. A associação com agentes inalatórios permite redução 
de 30 a 50% nas doses de bloqueadores de longa ação e de 20 a 
30% nas doses dos de ação intermediária. 

Eventualmente suxametônio é administrado após o uso de 
doses plenas de bloqueadores neuromusculares não despolarizan- 
tes (para facilitar o fechamento de peritônio ao final da cirurgia, 
por exemplo). A quantidade de suxametônio necessária para o 
relaxamento adequado é diretamente dependente da quantidade 
residual do bloqueador não despolarizante. Seu uso não é reco- 
mendado, e são propostas condutas alternativas: administração 
de dose adicional do agente não despolarizante já em uso ou 
aprofundamento da anestesia com agentes inalatórios.” 

A interação de bloqueadores neuromusculares com fárma- 
cos como anticolinesterásicos e sugamadex, visando reversão 
da curarizacáo, foi comentada previamente. 
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QvapRo 20.16 INTERAÇÕES FARMACOLÓGICAS COM SUXAMETÔNIO 


Agentes 


Efeitos (Cuidados) 


 Aminoglicosídeos, colistina e polimixina B 

Anticolinesterásicos (ecotiofato, neostigmina, 
organofosforados) 

Digitálicos 

Lítio 

Procaína. 

Quinidi 

Bloqueadores neuromusculares nào despolarizantes 


Sulfato de magnésio 
Tiotepa 
Trimetafano 


Bloqueio prolongado (observação da ventilação no período pós-operatório) 
Aumento da duração do bloqueio 


Propensão a arritmias cardíacas 

Aumento de latência e duração do bloqueio 

Aumento de duração do bloqueio 

Bloqueio prolongado (observação da ventilação no período pós-operatório) 

Redução de efeitos adversos da suxametônio com dose priming 

Aumento da profundidade de bloqueio dos agentes não despolarizantes administrados 
após suxametônio 


Efeito variável sobre a duração de ação quando administrados após suxametónio* 
— inalterada para pancurónio, pipecurônio e mivacúrio; aumentada para atracúrio e 
rocurônio 


Aumento de duração de ação 
Aumento de duração de ação 
Aumento de duração de ação 


“Diferenças de efeito de causa desconhecida. 


Quapno 20.17 INTERAÇÕES FARMACOLÓGICAS COM BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES 
NÃO DESPOLARIZANTES E ANTICOLINESTERÁSICOS 


Agente 

Aminoglicosídeos 

Aminofilina 

Anestésicos inalatórios 
Anestésicos locais 
Antidepressivos tricíclicos 
Betabloqueadores adrenérgicos 


Bloqueadores de canais de cálcio 
Carbamazepina, fenitoína 
Ciclofosfamida, ciclosporina 
Corticosteroides 

Digitálicos 

Furosemida 

Lincomicina e clindamicina 
Lítio 

Polimixinas 

Ranitidina 

Sulfato de magnésio 
Teofilina 

Tetraciclinas 

Trimetafano 


Efeitos/Cuidados 


Potencialização do bloqueio 

Antagonismo do bloqueio; arritmias cardíacas com pancurônio 

Potenciação do bloqueio 

Potenciação do bloqueio 

Arritmias cardíacas graves com halotano e pancurônio 

Potenciação do bloqueio; bradicardia grave após neostigmina, mesmo 
com o uso prévio de atropina 

Potenciação do bloqueio 

Redução da ação dos bloqueadores não despolarizantes (antagonismo) 

Potenciação do bloqueio 

Potenciação do bloqueio 

Arritmias cardíacas com pancurônio 

Antagonismo do bloqueio 

Aumento do bloqueio/Reversão parcial com cálcio e neostigmina 

Aumento do bloqueio de pancurônio 

Aumento do bloqueio/Observação da ventilação no período 
pós-operatório 

Potenciação do efeito relaxante/Recurarização no período 
pós-operatório imediato 

Redução da ação dos bloqueadores não despolarizantes (antagonismo) 

Potenciação do efeito relaxante 

Redução da ação dos bloqueadores não despolarizantes (antagonismo) 

Aumento do bloqueio/Reversão parcial com cálcio e neostigmina 

Potenciação do efeito relaxante 
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ANESTÉSICOS LOCAIS 


Maria BEATRIZ CARDOSO FERREIRA 


INTRODUÇÃO 


A história da anestesia local se inicia com a observação de que 
indígenas da América do Sul que habitavam os Andes, ao mas- 
carem o extrato de certas folhas (Erythroxylon coca), sentiam-se 
melhores. O ingrediente ativo era a cocaína, isolada por Albert 
Niemann em 1860. Ele notou que essa substância produzia não 
só perda do gosto como também da sensação de dor. Em 1884, 
Carl Koller, notando que a instilação de cocaína no olho produzia 
anestesia completa, introduziu-a na prática clínica como anestési- 
co tópico para cirurgias oftalmológicas. Sigmund Freud estudou 
suas propriedades farmacológicas, e Halstead popularizou o uso 
da cocaína em anestesia infiltrativa e bloqueios nervosos. Poste- 
riormente, devido a sua toxicidade e potencial de abuso, foram 
buscados e sintetizados novos agentes anestésicos locais.'^ 

Anestésicos locais são fármacos que determinam bloqueio 
reversível da condução nervosa, com perda de sensações em área 
circunscrita do organismo, sem alteração do nível de consciên- 
cia." A reversibilidade de efeito é a principal característica que 
os diferencia de agentes neurolíticos, como fenol e álcool. 

A molécula típica de anestésico local é constituída por um gru- 
po lipofílico (usualmente anel aromático) e um grupo hidrofílico 
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Fic. 21.1 Estrutura química de anestésicos locais dos tipos éster e amida. 


(geralmente amina terciária), separados por uma cadeia interme- 
diária, que inclui, em geral, ligação éster ou amida (Fig. 21.1). O 
grupo lipofílico (lipossolúvel) é necessário para a passagem da mo- 
lécula pela membrana da célula nervosa, enquanto o grupamento 
hidrofilico (ionizável) interage com as estruturas celulares.?* 


Classificação de Anestésicos Locais 
De acordo com a natureza da cadeia intermediária, os anes- 


tésicos locais classificam-se em agentes de tipo éster (amino- 
éster), amida (aminoamida), cetona ou éter (Quadro 21.1).*!! 


Quanro 21.1 CLASSIFICAÇÃO DOS ANESTÉSICOS LOCAIS 
DE ACORDO COM A ESTRUTURA QUÍMICA 


ESTERES de ácido benzoico 


de ácido meta-aminobenzoico 
de ácido para-aminobenzoico (PABA) 


Butoxicaína 
Cloroprocaína 
Oxibuprocaína 
Paretoxicaína. 
Procaína 
Propoxicaína 
Tetracaina 
 Bupivacaína/ 
Levobupivacaína 
Etidocaína 
Lidocaína 
Mepivacaína 
Oxetacaína 
Ropivacaína 
Prilocaína 
Cinchocaína 
Articaína 


Agentes derivados da xilidina 


Agente derivado da toluidina 

Agente derivado da quinolona 

Com grupo éster e anel contendo 
enxofre 


OUTROS Cetocaína 
Diclonina 


Octacaína 
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QUADRO 21.2 ANESTÉSICOS LOCAIS DISPONÍVEIS NO BRASIL, COM SUAS RESPECTIVAS FORMAS FARMACÊUTICAS 


Nome Genérico Forma de Apresentação Concentração Vasoconstritor 
Amilocaína solução tópica”: ND - 
Amilocaína pastilhas ND = 
Articaína solução injetável 4g epinefrina 1:100,000* e 1:200,000° 
Benzocaína solução oral* 02 e4 mg/ml = 
solução tópica* 4eSmp/ml - 
pastilhas* Se 10mg = 
comprimido* 1,5 mg - 
pomada” ND epinefrina (concentração: ND) 
supositório” ND - 
Bupivacaína solução injetável 0,25,0,5 e 0,759; - 
Bupivacaína solução injetável 0,25, 0,5 e 0,75% epinefrina 1:100.000 e 1:200.000* 
Butambeno (picrato) unguento lg - 
Cinchocaína. pomadas Ste 10 mg/g - 
Cinchocaína supositório 0,63* e 24 mg - 
Levobupivacafna solução injetável 0,25, 0,5 e 0,75% = 
Levobupivacafna solução injetável 0,25, 0,5 e 0,75% epinefrina 1:100.000 
Lidocaína solução tópica*« 2e20% - 
Lidocaína solução injetável 0,5%, 1,2 e 5% - 
Lidocaína solução injetável 2% epinefrina 1:50.000º, 1:80.000º, 
1:100.000* e 1:200.000* 
Lidocafna solução injetável 2% fenilefrina 1:2500° 
Lidocaína gel 2% - 
Lidocaína pomada 15 e 50 mg/g - 
Lidocafna creme! 40 mg/g - 
Lidocafna pastilha* 4mg - 
Lidocaína pomada! 15 ou 50 mp/g - 
Lidocaína pomada** 20 mg/g - 
Lidocaína supositório* 40 mg - 
Mepivacaína solução injetável 3 - 
Mepivacaína solução injetável 2% epinefrina 1:100.000* 
Mepivacaína solução injetável 29^ levonordefrina 1:20,000° 
Mepivacaína solução injetável 2% norepinefrina 1:100.000° 
Oxetacaina suspensão oral" 20 mg - 
Oxibuprocafna solução tópica” 0,4% - 
Prilocaína solução injetável! 3% felipressina 0,03 U/ml- 
Prilocafna + lidocaina creme 25 + 25 mg/g - 
Procaína solução oral 2% = 
Procaína solução injetável 1% - 
Procaína solução tópica** ND = 
Procafna solução tópica** ND - 
Procafna pastilha ND - 
Procaína pomada' ND - 
Procafna supositório* ND - 
Proximetacaína solução tópica“ 0,5% - 
Ropivacafna solução injetável 0,2, 0,75 e 1% - 
Tetracafna solução tópica* 0,05% - 
Tetracaína solução tópica“ 1% fenilefrina 1 mg/ml 


ND = não disponível. 

“Bm associação medicamentosa "Em tibete odontológico de 18 ml. “Equivalente a 0,54 up. Uso fulmológio. "eo proctológico, ‘Us em preparação antiuleerosa. Uso otológieo 
(em associação) e como colutório. "Uso odontológico (em associação). Como colutório. Em formas isobárica e hiperbárica (associada a glicose). "Uso dermatológico. 'Em associação 
medicamentosa, incluindo outro anestésico local. 
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Outras moléculas sem essa estrutura também podem apresentar 
propriedades anestésicas locais, como atropina, propranolol, ami- 
triptilina e petidina; porém, não são usadas clinicamente com 
essa finalidade.”? 

A importância clínica dessa divisão está associada a estabili- 
dade química, locais de inativação dos compostos e, especialmen- 
te, risco de reações alérgicas." Os de tipo éster se caracterizam 
por serem mais hidrossolúveis que os de tipo amida e por apre- 
sentarem maior potencial alergênico, relativa instabilidade em 
solução e rápida hidrólise por enzimas amplamente encontradas 
em plasma e diferentes tecidos (esterases). Essa última carac- 
terística geralmente determina duração de efeito menor, sendo 
exceção a tetracaína. Um dos principais produtos de quebra de 
anestésicos de tipo éster é o ácido para-aminobenzoico (PABA), 
o que os associa a maior frequência de reações de hipersensibili- 
dade. Já os anestésicos de tipo amida são relativamente estáveis 
em solução, raramente desencadeiam reações alérgicas e sofrem 
lenta biotransformação hepática 101! 

Os anestésicos locais podem, ainda, ser agrupados, de acordo 
com sua duração de efeito, em agentes de: (a) curta duração, como 
procaína e cloroprocaína; (b) duração intermediária, abrangendo 
lidocaína, prilocaína, mepivacaína e articaína; (c) longa duração, 
como bupivacaína, tetracaína, etidocaína e ropivacaína.* 

Os representantes disponíveis no Brasil, com suas respectivas 
formas farmacêuticas, estão listados no Quadro 21.2." 


Mecanismos de Ação 


Os anestésicos locais são bases orgânicas fracas, pobremente 
solúveis em água.”* Para comercialização, são preparados como 
soluções ácidas (sob a forma de sais de hidrocloreto, com pH 
de 4 a 7), geralmente obtidas por adição de ácido clorídrico.**7* 
Isso aumenta sua hidrossolubilidade e estabilidade.** Uma vez 
injetadas nos tecidos, com pH mais alcalino (pH = 7,4), há 


CANAL DE SÓDIO 
EM REPOUSO 


CANAL DE SÓDIO 
ATIVADO 


tamponamento do ácido, liberando base em forma não ionizada, 
passível de ser absorvida. Quando o pH do meio não favorece 
essa transformação, a ação anestésica não se processa. É o que 
ocorre em presença de processos inflamatórios ou infecciosos, 
em que há liberação de ácido lático e outros compostos ácidos. 
Nesse meio, as bases recebem íons hidrogênio e tornam-se car- 
regadas positivamente (ionizadas ou polarizadas), diminuindo 
sua capacidade de atravessar membranas celulares (menor li- 
possolubilidade).5^ 

Os anestésicos locais atuam sobre os processos de geração 
e condução nervosa, reduzindo ou prevenindo o aumento de 
permeabilidade de membranas excitáveis ao sódio, fenômeno 
produzido por despolarização celular. Embora vários modelos 
tenham sido propostos para explicar sua ação sobre fibras ner- 
vosas, aceita-se que o principal mecanismo envolvido decorre 
de sua ligação reversível a canais de sódio dependentes de vol- 
tagem, conforme esquematizado na Fig. 21.2.?!° A estrutura do 
canal de sódio dependente de voltagem está bem caracterizada. 
É complexa, composta por três subunidades, denominadas a, B, 
e B,. As subunidades B estão relacionadas à modulação do portão 
do canal e são importantes para as interações intercelulares. Já o 
poro propriamente dito está contido na subunidade a, que contém 
quatro domínios proteicos muito similares (I a IV), cada um 
deles com seis segmentos em hélice (S1 a S6) que atravessam a 
largura da membrana celular. O segmento S6 é o sítio proposto 
para a ligação do anestésico local. Quando a ligação ocorre, é 
criado um bloqueio físico à entrada de sódio.*!' 

Quando administrado em certo tecido, o anestésico local se 
difunde e, sob forma lipossolúvel nào ionizada (base livre), atra- 
vessa a bainha ou a membrana neuronal, chegando ao interior 
do axônio. Af, por variação de pH, sofre mudança para a forma 
hidrossolúvel ionizada (catiônica). Essa, então, se liga ao sítio 

f, localizado no interior do axônio, junto ao canal de 
sódio.271º Esse sítio é acessível ao anestésico somente por meio 
do poro interno (axoplasmático), requerendo, portanto, difusão 
transmembrana inicial do fármaco.” 


CANAL DE SÓDIO 
INATIVADO 


Fic. 21.2 Mecanismo de ação dos anestésicos locais segundo a teoria do receptor. R = receptor; P = portão; AL = anestésico local; EXTRA = meio extracelular; 


INTRA = meio intracelular. 


A interação fármaco-sítio de ligação previne a abertura do 
canal de sódio por meio da inibição de alterações conformacio- 
nais que levariam à sua ativação. Com isso, impede o influxo de 
sódio responsável pela despolarização axonal, de modo que o 
potencial de ação não se propaga.” O potencial de repouso da 
membrana e o limiar de disparo não se alteram.*5? Bloqueio do 
poro condutor de fon é um segundo mecanismo envolvido, mas 
sua contribuição parece ser menor.** 

Portanto, para que ocorra efeito terapêutico, as duas formas do 
anestésico local são importantes — a não ionizada, que permite o 
acesso ao interior da membrana da célula nervosa, e a ionizada, 
que é responsável pelo bloqueio do canal de sódio." 

Porém, o fato de nem todos os anestésicos locais existirem 
na forma carregada (como a benzocafna) sugere a existência de 
mecanismos de ação alternativos, como inibição da despolari- 
zação por aumento do potencial transmembrana ou expansão da 
membrana celular e distorção do canal de sódio pela presença 
do fármaco.?*!! Anestésicos locais também se ligam a outras 
proteínas de membrana, podendo bloquear canais de potássio. No 
entanto, para isso ocorrer, são necessárias altas concentrações, 
fazendo com que, habitualmente, o bloqueio de condução não 
seja acompanhado por alterações significativas do potencial de 
repouso da membrana." 

A ação dos anestésicos locais se restringe às estruturas em 
que estão em contato direto. Sua distribuição para a circulação 
sanguínea determina, portanto, seu término de efeito. Agem em 
qualquer parte do sistema nervoso central e em qualquer tipo de 
fibra nervosa, determinando abolição de funções autonômicas e 
sensitivo-motoras. O comprometimento da condução em fibras 
periféricas obedece a determinada sequência — primeiramente as 
autonômicas, depois as responsáveis pelas sensibilidades térmica 
(fria e calor), dolorosa e tátil, a seguir as relacionadas a pressão 
e vibração e, por último, as proprioceptivas e motoras. Tal se- 
quência é dependente de mielinização, posição e diâmetro das 
fibras nervosas, de modo que as não mielinizadas e de menor 
diâmetro são as primeiras a serem bloqueadas pelos anestésicos 
locais. Embora esse seja o padrão mais comum, há variações 
individuais, A recuperação das funções nervosas se dá em ordem 
inversa. 


SELEÇÃO 


A eficácia dos anestésicos locais em relação a seu objetivo 
terapêutico é incontestável, não havendo superioridade de um 
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agente sobre o outro. Logo, sua seleção está basicamente rela- 
cionada a parâmetros farmacológicos e à presença de condições 
clínicas específicas. 

O início e a duração de efeito constituem importantes crité- 
rios de escolha. O primeiro deve ser tão rápido quanto possível, 
estando relacionado a lipossolubilidade dos diferentes agentes 
e dose ou concentração empregada. Solução de bupivacafna a 
0,25% tem, por exemplo, início de efeito mais lento do que 
aquela a 0,7596. Já a duração de efeito deve englobar o período 
necessário à realização do procedimento. Está condicionada 
à vascularização do tecido a ser anestesiado, associação com 
vasoconstritores, ligação do fármaco a proteínas plasmáticas 
(alfaglicoproteína ácida) e teciduais e rapidez de inativação. 
A administração em tecidos menos vascularizados ou em as- 
sociação a vasoconstritores prolonga o efeito. Anestésicos que 
apresentam alta ligação proteica e tecidual, como bupivacaína, 
duram mais do que agentes de baixa ligação, como lidocaína, 
prilocaína e mepivacaína. Agentes rapidamente inativados, co- 
mo a maioria dos anestésicos de tipo éster, apresentam menor 
duração de efeito.’ 

Entre os parámetros clínicos condicionantes da seleção do 
anestésico local incluem-se, ainda, características inerentes ao 
procedimento cirúrgico, condições do paciente e domínio da 
técnica pelo profissional.? Natureza, localização e duração do 
procedimento determinam a técnica anestésica e a escolha do 
fármaco. Condições especiais do paciente, como história de 
hipersensibilidade a anestésicos locais e hipertermia maligna, 
gestação, período perinatal e presença de doenças que afetam a 
farmacocinética, devem ser consideradas. 

Os valores de parâmetros clínicos de anestésicos locais podem 
ser vistos no Quadro 21.3." 

Lidocaína é o anestésico padrão, com o qual os demais 
são comparados, permanecendo como o agente mais versátil 
e comumente utilizado, devido a rápido início de ação, du- 
ração e toxicidade moderadas e adequada atividade tópica. 
Em concentrações de 0,5% a 2%, produz rápido e intenso 
bloqueio sensorial e motor, sendo usada em diversas técnicas 
anestésicas. Além disso, também pode ser administrada por 
via intravenosa para o tratamento de arritmias cardíacas em 
serviços de urgência cardiológica ou unidades de cuidados 
intensivos.” 

Mepivacaína é similar à lidocaína em termos de perfil 
anestésico; porém, não é eficaz para uso tópico." É empre- 
gada em anestesias infiltrativas e bloqueios periféricos. Tem 
rápido início de ação, similar ao da lidocaína, mas duração 


Quango 21.3 PARÂMETROS CLÍNICOS DE ANESTÉSICOS LOCAIS 


Agente 


Início de Efeito Penetração Tecidual* 
Procafna moderado a lento moderada curta 

Prilocaína rápido marcada intermediária 

Lidocaína rápido” marcada intermediária 

Mepivacafna rápido/lento moderada intermediária 

Tetracaina muito lento pobre longa 

Bupivacafna moderado/lento moderada longa 

Ropivacafna moderado/lento modesta longa 

“Corresponde à habilidade de em tecidos que se encontram entre o sítio de injeção e as fibras nervosas, de forma que quanto mais penetrante o 


fármaco, mais rápido e intenso o efeito resultante. 
“Inicio de efeito em 2-3 minutos. 
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um pouco mais longa, devido a seu menor efeito vasodilata- 
dor. Essa ültima característica faz com que seja usada sem 
vasoconstritor em procedimentos curtos, desde que as doses 
previstas não sejam altas.” Associadas a vasoconstritor, tanto 
lidocaína quanto mepivacaína têm sua duração prolongada. 
O metabolismo é marcadamente lento em fetos e recém-nasci- 
dos, de modo que tal agente é usualmente evitado em anestesia 
obstétrica.'* 

Prilocaina tem início e duração de ação similares aos da 
lidocafna.’ Tem amplo uso em odontologia. É recomendada 
especialmente para casos em que aminas simpaticomiméticas 
estão contraindicadas, pois está contida na única preparação co- 
mercialmente disponível no Brasil que tem felipressina como 
vasoconstritor. 

Articaína é anestésico de tipo amida, com rápido início de 
efeito (1 a 6 minutos) e duração de ação intermediária (apro- 
ximadamente 1 hora).*” Difere dos demais por apresentar um 
anel contendo enxofre, o que aumenta sua lipossolubilidade, e 
um grupo éster adicional, fazendo com que seja metabolizada 
em fígado e plasma (por colinesterases inespecfficas).*”* Am- 
plamente usada na Europa, especialmente na Alemanha, para 
procedimentos odontológicos, tem-se mostrado fármaco seguro, 
com baixa incidência de reações adversas. No entanto, em altas 
doses, pode determinar meta-hemoglobinemia, de forma similar 
à prilocaína.'* 

Cinchocaína (dibucaína) é anestésico de longa ação, derivado 
da quinolona. Seu uso está restrito a anestesias espinhais e de 
superfície (para alívio de dor e prurido associados a doenças 
cutâneas e anorretais), devido à sua maior toxicidade. Estudos 
clínicos controlados não demonstraram maior eficácia em relação 
a outros anestésicos locais de uso tópico.*!s 

Oxetacaína é anestésico local de duração de ação prolongada. 
É administrada oralmente com antiácidos para alívio sintomá- 
tico de refluxo gastresofágico. Também é usada sob a forma 
de unguentos e supositórios para redução de dor associada a 
hemorroidas." 

Bupivacaína é empregada em procedimentos de maior dura- 
ção ou em que se deseja analgesia pós-operatória mais prolon- 
gada. Comparada a lidocaína, seu início de efeito é mais lento 
(embora aceitável), mas apresenta maior duração de ação. Não 
é usada topicamente. Durante seu uso em anestesia, especial- 
mente obstétrica, foram relatados casos de parada cardíaca de 
difícil recuperação. No entanto, o emprego de solução de menor 
concentração e baixas doses torna essa complicação improvável. 
Em concentrações de 0,06% a 0,25%, por via epidural, frequen- 
temente em combinação com analgésico opioide (fentanila ou 
sufentanila), produz analgesia adequada para analgesia de parto 
e analgesia pós-operatória obstétrica, sem bloqueio motor sig- 
nificativo.'* 

A solução padrão de bupivacaína é constituída por mistura 
racêmica de seus dois isômeros, ambos com eficácia anesté- 
sica similar. No entanto, com base em estudos pré-clínicos e 
clínicos, observou-se que S(-)-enantiômero apresentava menor 
propensão a cardiotoxicidade do que bupivacaína, mantendo ca- 
racterísticas similares quanto ao bloqueio nervoso.'^" Assim, 
levobupivacaína passou a ser utilizada com as mesmas indicações 
da bupivacafna."'^ Ainda há controvérsias quanto à real signifi- 
cância clínica dessa diferença de perfil de toxicidade central e 
cardiovascular." Sugere-se que levobupivacaína deva ser pre- 
ferencialmente usada em situações clínicas nas quais o risco de 
toxicidade sistêmica é maior, como em bloqueios epidurais ou 
de nervos periféricos.” 


Ropivacaína tem propriedades físico-químicas similares às 
da bupivacaína, determinando bloqueio de igual perfil; porém, 
com menor potência e duração marginalmente mais curta.2* 
Tem maior índice terapêutico do que a mistura racêmica de bu- 
pivacaína, de modo que, em doses equiefetivas, mostra menores 
toxicidades central e cardiovascular.*”-'’ No entanto, essa vanta- 
gem em termos de segurança é superada pela potência reduzida, 
0 que tem levado ao uso de maiores quantidades do fármaco e 
ao relato de casos de toxicidade.” Causa vasoconstrição quando 
usada isoladamente, dispensando, portanto, o uso concomitante 
de vasoconstritor. Com duração de ação similar à da bupivacaína, 
porém com menor grau de bloqueio motor (em concentrações 
similares), tem sido indicada para bloqueios nervosos centrais 
e periféricos 2:47 

Benzocaína é anestésico de tipo éster, pobremente solúvel 
em água, de uso exclusivamente tópico.?!* Como apresenta pKa 
muito baixo, encontra-se no meio quase exclusivamente sob a 
forma não ionizada, e é capaz de penetrar facilmente em pele e 
mucosas.” Procaína, tetracaína (ametocaína) e amilocaína tam- 
bém são agentes de tipo éster, contidos em preparações para uso 
tópico comercializadas no Brasil, isoladamente ou em associa- 
ções medicamentosas." 

Butambeno (butil-aminobenzoato ou BAB) é anestésico de- 
rivado da benzocaína, encontrado em preparações para apli- 
cação em pele e mucosas.'*/^ De forma similar a esse último 
agente, apresenta grande acidez (pH = 2,3), o que lhe confere 
hidrossolubilidade muito baixa, adequada para uso sob a forma 
de unguento (picrato de butesim).'^ No entanto, não apresenta 
vantagens em relação aos demais anestésicos locais.”'* A pre- 
paração em suspensão aquosa a 5% (pH = 6), para uso como 
forma de depósito, está em fase de pesquisa.'* A administração 
epidural dessa suspensão para pacientes com câncer terminal 
produziu bloqueio sensorial de longa duração (semanas a me- 
ses). 

Proximetacaína (proparacaína) e oxibuprocaína são anesté- 
sicos locais de uso oftalmolégico.'* 

Diclonina é anestésico tópico que não se enquadra na clas- 
sificação de amida ou éster. É uma cetona. Tem sido usada 
em dor por mucosite oral após radiação ou quimioterapia.? 
Suas reações adversas, envolvendo sistemas cardiovascular e 
nervoso central, são similares às dos demais anestésicos locais. 
Pode produzir leve irritação e sensação de ferroada no local da 
administração. Podem ocorrer reações alérgicas, mas não há 
sensibilidade cruzada com outros anestésicos locais.º Não está 
disponível no Brasi 

Mexiletina é agente antiarrítmico, estruturalmente relacionado 
à lidocaína. Porém, ao contrário dessa, tem pequeno metabolis- 
mo de primeira passagem no fígado e alta biodisponibilidade 
oral (90%), podendo ser empregada por essa via. Seu uso em 
neuropatia diabética é considerado investigacional."/* Não está 
disponível no Brasil." 


| Em concentrações equipotentes, todos os anestésicos locais 

| tém a mesma eficácia. Os de tipo éster e amida diferem 

| quanto a estabilidade em solução, forma de eliminação 

| e potencial alergênico. Por suas características mais 
favoráveis, preferem-se anestésicos de tipo amida, e a 
escolha entre eles baseia-se em início e duração de efeito, 
características inerentes ao procedimento cirúrgico e 

| condições do paciente. 


EVIDÉNCIAS QUE EMBASAM O USO 
RACIONAL DE ANESTÉSICOS LOCAIS 


Estudos sobre anestésicos locais versam sobre seu uso em 
situações clínicas e procedimentos cirúrgicos e obstétricos. Há 
benefício definido em anestesia tópica, infiltrativa, de nervos 
periféricos e bloqueios anestésicos praticados sobre a raque (epi- 
dural e subaracnóideo). 


Em Anestesia Tópica 


Anestésicos locais podem ser aplicados em pele, olhos, ou- 
vidos, nariz e boca, árvore traqueobrónquica, esôfago e trato 
geniturinário. Em geral, lidocaína, prilocaína, tetracaína e ben- 
zocaína são os agentes mais usados. A primeira é escolhida por 
apresentar boa absorção cutânea e mucosa, além de ser fármaco 
com maior experiência de uso. 

A absorção através da pele intacta é usualmente lenta, e são 
necessárias altas concentrações (benzocaína a 20% e lidocaína a 
40%). Misturando-se iguais quantidades de bases cristalinas de 
lidocaína (2,5%) e prilocaína (2,5%), obtém-se, em temperatura 
ambiente, um óleo capaz de penetrar pele íntegra, denominado 
“mistura eutética de anestésicos locais”, ou EMLA. Essa mistura 
foi criada com o objetivo de superar irritação local, toxicidade 
sistêmica e inadequada analgesia associadas a uso tópico de lido- 
caína e benzocaína.?<*!* Sua eficácia advém do fato de ter ponto 
de fusão inferior ao de cada composto isoladamente, sendo, por 
isso, denominada eutética (que significa dissolver-se a uma tem- 
peratura inferior à de cada um dos seus constituintes).'*'* Com a 
adição de um emulsificador, gotas dessa mistura podem conter a 
base ativa em concentrações de até 80%." É eficaz para aneste- 
sia de pele e estruturas superficiais subcutâneas, sendo aplicada 
para punção venosa, canulações venosa e arterial, obtenção de 
enxertos cutâneos e punção lombar, especialmente em pacientes 
pediátricos, além de outros pequenos procedimentos potencial- 
mente dolorosos.?+º No entanto, como apresenta latência de 1 
hora para obtenção de efeito clínico, tem utilidade limitada em 
procedimentos de emergência. Além disso, pode causar meta- 
hemoglobinemia em crianças suscetíveis ou com o uso de doses 
altas ou repetidas. Não deve ser usada em pele com abrasões, 
pois a rápida absorção pela superfície pode resultar em efeitos 
tóxicos sistêmicos.?* Curiosamente, estudos não demonstraram 
maior cooperação de pacientes pediátricos em uso de EMLA, 
enfatizando a importância do componente emocional associado 
à dor antecipatória.'* 

Mistura eutética de lidocaína e tetracaína foi lançada com os 
mesmos objetivos de uso de EMLA em pele intacta. Está contida 
em adesivo (patch) com elemento aquecedor, contendo 70 mg 
de cada um dos dois anestésicos. Tem como vantagens os fatos 
de produzir efeito clínico adequado em período de tempo mais 
curto (20 a 30 minutos) e essencialmente não apresentar risco de 
meta-hemoglobinemia. ^?" O mesmo ocorre com a formulação de 
gel de tetracaína a 4% (com início de efeito em 30 a 40 minutos) 
e creme de lidocaína lipossomal a 4% (30 minutos). Nenhuma 
das três preparações está disponível no Brasil.” 

Em revisão sistemática de 25 ensaios clínicos randomizados 
(n = 2096), avaliou-se a eficácia analgésica de infiltração con- 
vencional e aplicação tópica de anestésicos locais para punção 
de pele intacta com agulha. Em comparação de EMLA com 
os anestésicos infiltrados, os resultados foram inconsistentes. 
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Embora EMLA tenha determinado analgesia adequada antes de 
procedimento invasivo cutâneo, três anestésicos tópicos foram 
pelo menos tão eficazes quanto aquela associação — tetracaína, 
isoladamente ou encapsulada em lipossomo, e lidocaina encap- 
sulada em lipossomo (como creme a 496). Em revisão Cochrane 
posterior que incluiu seis ensaios clínicos randomizados (n — 
534) compararam-se os anestésicos tópicos tetracaína e EMLA 
em termos de eficácia, facilidade de inserção da agulha e eventos 
adversos, em punção ou canulação venosa de crianças de 3 meses 
a 15 anos de idade.” Considerou-se o efeito sobre a facilidade 
de inserção da agulha em três tipos de aplicação de tetracaína ou 
EMLA: por curto período de tempo, por longo período ou pelo 
tempo recomendado pelo fabricante. Observou-se que, embora 
EMLA tenha sido eficaz, o efeito da tetracaína foi superior, de 
forma independente da duração da aplicação avaliada. Reduziu 
significativamente o risco de dor, em comparação com EMLA, 
em três análises distintas: quando todos os dados foram com- 
binados em uma escala métrica comum (risco relativo [RR] = 
0,78; 1C95%: 0,62-0,98), quando se fez avaliação de escores de 
autorrelato das crianças (RR = 0,63; IC95%: 0,45-0,87) e quando 
a dor foi avaliada pelos pesquisadores (RR = 0,71; 1C95%: 0,52- 
0,96). Tetracaína foi mais eficaz especificamente para canulação 
intravenosa (RR = 0,70; IC95%: 0,55-0,88). Os dados foram 
insuficientes para a comparação de eficácia em punção venosa. 
Os autores concluíram que, embora EMLA seja um anestésico 
tópico eficaz em pediatria, tetracaína é superior para a prevenção 
de dor associada a procedimentos envolvendo uso de agulhas 
em vaso sanguíneo." Com base em estudos adicionais, revisões 
Cochrane e BMJ Clinical Evidence, sugere-se que preparações 
tópicas contendo tetracaína (sob a forma lipossomal, de gel ou 
de adesivo) proporcionam anestesia dérmica mais rápida e eficaz 
que EMLA para punção de vasos sanguíneos e realização de 
pequenos procedimentos cutâneos, em pacientes pediátricos e 
geriátricos.'*775 Como reações adversas, foram descritos eritema 
e lesões purpúricas no local de aplicação desses agentes e meta- 
hemoglobinemia com o uso de EMLA.” 

Em revisão Cochrane,” avaliou-se a eficácia de EMLA como 
analgésico em circuncisão neonatal, em comparação a placebo 
ou ausência de tratamento. O tratamento ativo mostrou-se efi- 
caz, de modo que, durante diferentes estágios do procedimento 
cirúrgico, o grupo pré-tratado com EMLA apresentou menor 
aumento de frequência cardíaca, maior saturação de oxigênio, 
menos choro e menor expressão facial de dor em relação ao 
controle. No entanto, a comparação com outras técnicas em uso 
para o mesmo fim, como bloqueio de nervo dorsal peniano ou 
bloqueio em anel com anestésico local, sugere maior eficácia 
dessas últimas. Em revisão Cochrane adicional sobre o te- 
ma, abrangendo 35 ensaios clínicos randomizados (n = 1997), 
EMLA foi eficaz em comparação com placebo, mas não tanto 
quanto bloqueio de nervo dorsal peniano.” O bloqueio em anel 
(ao redor do pênis) e a aplicação de outros cremes contendo 
lidocaína (excetuando EMLA) também reduziram a dor. Em 
dois estudos com EMLA, foram medidos os níveis de meta-he- 
moglobinemia, os quais se mostraram normais. Concluiu-se que 
bloqueio de nervo dorsal peniano e EMLA parecem ser eficazes 
e seguros para uso em recém-nascidos. Porém, nenhuma das 
intervenções estudadas eliminou completamente a resposta à 
dor da circuncisão.” 

Revisão sistemática de ensaios clínicos randomizados, duplo- 
cegos, controlados por placebo ou não controlados, avaliou o uso 
de EMLA para tratamento de dor associada a vários procedimen- 
tos em pediatria.” Em três estudos que abordaram lancetagem em 
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calcanhar de neonatos, não se verificou diferença entre EMLA e 
placebo. Em quatro estudos que avaliaram efeito de EMLA em 
punção venosa, os resultados foram controversos. Concluiu-se 
que, devido à maior dificuldade de administração e a potenciais 
efeitos adversos, EMLA não é recomendada para neonatos e 
crianças de menor idade nessas duas situações. Os resultados de 
dois estudos sugeriram que EMLA (1 g, aplicado por no mínimo 
60 minutos) pode ser eficaz no alívio da dor associada à injeção 
intramuscular da vacinação em crianças com 3 meses de idade 
ou mais. Para circuncisão, os resultados de três estudos sugeri- 
ram que EMLA é mais eficaz que placebo, mas menos eficaz que 
bloqueios em anel ou de nervo dorsal peniano em neonatos. Em 
ensaio clínico, EMLA mostrou-se estatisticamente diferente de 
placebo quanto à redução da dor associada a inserção e retirada 
da agulha durante punção lombar em neonatos. Concluiu-se que 
há escassez de dados sobre a eficácia e a segurança de EMLA em 
diferentes procedimentos dolorosos aos quais neonatos e crian- 
ças menores estão expostos, com pequeno número de estudos, 
reduzido tamanho de amostra e heterogeneidade de desfechos 
avaliados.” Resultados similares foram encontrados em revisão 
posterior. Especificamente quanto à lancetagem de calcanhar, a. 
ausência de efeito de anestesia tópica consistentemente relatada 
na literatura é atribuída a diferentes mecanismos, incluindo rápida 
depuração dos fármacos devido ao alto fluxo sanguíneo cutâneo 
local e complexidade do procedimento, além de hiperinervação 
sensorial da área cutânea induzida pelas lancetagens repetidas.” 

Neonatal Pain Control Group, constituído por proposta da 
Food and Drug Administration (FDA) e do National Institute of 
Child Health and Human Development, realizou revisão sistemá- 
tica, abordando as opções terapêuticas para manejo da dor asso- 
ciada aos procedimentos invasivos mais comumente realizados 
em neonatos.” Para punção venosa, dados sugeriram que o uso 
tópico de creme de lidocaína e prilocaína e gel de tetracaína pode 
reduzir a dor durante o procedimento. Para canulação venosa, 
concluiu-se que tratamentos potencialmente analgésicos são uso 
de chupeta, com ou sem sacarose (12% e 24%), e aplicação de 
anestesia tópica (com EMLA). Para circuncisão, intervenções 
consideradas adequadas foram bloqueios em anel ou de nervo 
dorsal peniano, anestesia tópica (creme de lidocaína e prilocaína, 
creme de lidocaína lipossomal a 4%), uso de clampes menos 
dolorosos, chupeta e sacarose a 24%.” 


+ “Anestésicos locais reduzem dor associada a 
procedimentos comumente realizados em neonatos, | 
exceto lancetagem de calcanhar. 


* EMLA reduz parâmetros comportamentais (duração 
do choro, expressão facial, atividade corporal), 
fisiológicos (frequências cardíaca e respiratória, 

| pressão arterial), hormonais e metabólicos que 

expressam dor em venopunção, punção arterial e 

| inserção de cateter venoso. 

* Preparações tópicas contendo tetracaína pi 
anestesia dérmica mais rápida e eficaz do que EMLA 
para punção de vasos sanguíneos e realização de 
pequenos procedimentos cutâneos, em pacientes 
pediátricos e geriátricos. 


A aplicação intraoral tópica de anestésico local pode ser usada 
para reduzir o desconforto da injeção de outro anestésico, propor- 


cionar anestesia para procedimentos cirúrgicos orais, proporcio- 
nar alívio sintomático de dor associada a lesões superficiais de 
mucosa (como úlceras) ou para tratar dor dentária após exodon- 
tia. Há diferentes formulações descritas na literatura — como sal 
solúvel em água, dissolução em solventes orgânicos, em emulsão 
óleo-água, mistura eutética, incorporado a lipossomo, em adesivo 
ou dispositivo de liberação controlada — mas nem todas estão 
disponíveis no Brasil." A avaliação do uso de anestésicos tópicos 
para reduzir a dor e o desconforto de inserção da agulha e injeção 
de anestésico local intraoral tem gerado resultados conflitantes, 
com muitos estudos sugerindo ausência de eficácia em relação 
a placebo e importante influência da expectativa do paciente em 
relação à anestesia. Voluntários que esperavam receber placebo 
anteciparam maior nível de dor em comparação àqueles que fo- 
ram avisados de que receberiam tratamento ativo. No entanto, 
a dor real, relatada no momento do estudo, foi similar nos dois 
grupos." Embora não seja licenciada para tal pela FDA, EMLA 
tem sido aplicada em mucosas, como as de cavidades bucal e 
nasal. Porém, os estudos são escassos e com resultados confli- 
tantes. A não uniformidade dos modelos e o pequeno número de 
pacientes dificultam a avaliação dos dados.!!* 

O uso de anestesia tópica no tratamento de crises recorrentes 
de herpes labial tem eficácia desconhecida. Em revisão que in- 
cluiu apenas um ensaio clínico duplo-cego (n = 72), tetracaína 
tópica (creme a 1,8%, aplicado seis vezes ao dia) foi mais eficaz 
que placebo em reduzir o tempo médio para cura das lesões (5,1 
versus 7,2 dias, respectivamente). Além disso, maior proporção 
de indivíduos submetidos ao tratamento ativo o apontou como 
subjetivamente eficaz (escore medido em escala de 10 pontos). 
Entretanto, a importância clínica disso não está clara, e a diferen- 
ça absoluta entre os grupos foi pequena (evidência de benefício 
considerada de qualidade muito baixa). 

Quanto à área oftalmológica, a maioria dos anestésicos locais 
apresenta efeito irritativo em tecidos oculares, sendo proximeta- 
caína e tetracaína os dois agentes mais usados. Proximetacaína, 
além de ser menos irritativa, tem como vantagem adicional seu 
pequeno potencial antigênico, o que a diferencia de outros agen- 
tes de tipo éster! Em cirurgias oftalmológicas, anestésicos são 
administrados topicamente (em associação ou não à administra- 
ção intracameral), por vias episcleral, sub-Tenon ou em anestesia 
retrobulbar/peribulbar. A seleção do agente é condicionada pela 
sua duração de ação. Lidocaína 2% é usada em procedimentos 
curtos, e levobupivacaína 0,75%, bupivacaína 0,75% ou ropi- 
vacaína 1% são usadas para aqueles com duração superior a 1 
hora. Tetracaína e oxibuprocaína são usadas para anestesia tópica 
de córnea e conjuntiva. Epinefrina é comumente associada ao 
anestésico local em concentração de 5 pg/ml. Prolonga o efeito 
anestésico por reduzir a perfusão orbital. Entretanto, atualmente 
seu uso é considerado prejudicial. Devido a redução de perfusão 
retiniana e aumento da pressão intraocular, a administração de 
epinefrina não tem sido recomendada.” 

Devido à rápida recuperação e reabilitação precoce, cirurgias 
para correção de catarata usualmente são realizadas sob anestesia 
local.>!=2 Na anestesia tópica, gotas ou gel de anestésico local 
são aplicados sobre a superfície ocular. Durante o procedimen- 
to, pode ser feita suplementação com injeção de anestésico na 
câmara ocular, através da incisão (administração intracameral). 
Já na chamada anestesia sub-Tenon, o agente anestésico é ad- 
ministrado no espaço de mesmo nome, por meio da colocação 
de pequena cánula ao redor do olho.*'*? Em revisão Cochrane, 
incluindo sete ensaios clínicos ou quase experimentos (n = 617 
pacientes, correspondendo a 742 olhos operados), comparou-se 


aeficácia das duas técnicas — anestesia tópica e sub-Tenon — para 
o alívio da dor durante a realização de cirurgia para correção de 
catarata.” Embora a anestesia sub-Tenon tenha se mostrado mais 
eficaz, com escores de dor estatisticamente diferentes daqueles 
obtidos com anestesia tópica, a magnitude de efeito foi pequena, 
não apresentando necessariamente relevância clínica. Aneste- 
sia sub-Tenon determinou maior edema de tecido conjuntival e 
hemorragia subconjuntival, desfechos considerados puramente 
estéticos. Complicação mais grave, com ruptura de cápsula pos- 
terior e perda de vítreo, foi duas vezes mais comum no grupo da 
anestesia tópica, em comparação com o da anestesia sub-Tenon 
(4,3% versus 2,1%). No entanto, a qualidade geral dos estudos 
não foi alta. Os autores sugeriram que a técnica sub-Tenon pode 
proporcionar anestesia mais efetiva que a tópica, embora sejam 
necessários estudos de melhor qualidade metodológica.” 

Para reparo de pequenas lacerações, um dos problemas mais 
comuns em emergências médicas, especialmente pediátricas, há 
diferentes técnicas em uso para obtenção de anestesia (infiltração, 
bloqueio nervoso ou em campo, anestesia tópica). O anestésico 
mais usado é lidocaína. Embora infiltração intradérmica com 
lidocaína a 1% seja o método mais empregado, pode causar des- 
conforto e dor por si só. Anestesia tópica tem sido investigada 
como alternativa para esses casos.” Revisão sistemática de 22 
ensaios clínicos randomizados (n = 3190) comparou a eficácia 
de anestesia local infiltrativa com anestesia tópica, para reparo 
de lacerações cutâneas envolvendo face, escalpo, extremidades e 
tronco, em adultos e crianças. A maioria dos estudos demonstrou 
eficácia analgésica equivalente ou superior para formulações 
tópicas, em comparação com infiltração intradérmica conven- 
cional. 


Em Anestesia Infiltrativa 


É usada em procedimentos cirúrgicos de menor porte. O 
anestésico é administrado no sítio da cirurgia ou próximo a ele, 
por vias intradérmica, subcutânea, submucosa, intraóssea, in- 
trasseptal ou intraligamentar. Assim como na anestesia tópica, 
o efeito se dá por bloqueio de fibras nervosas periféricas finas 
ou terminações nervosas livres da área que contata o fármaco. 
Lidocaína, prilocaína e mepivacaína são os agentes comumente 
usados, mas qualquer anestésico local pode ser selecionado.*!? 

Anestesia local infiltrativa é procedimento comumente empre- 
gado para cirurgias estéticas, em consultórios médicos, centros 
cirúrgicos ambulatoriais e hospitalares. Embora as doses reco- 
mendadas ainda sejam as mesmas tradicionalmente descritas na 
literatura, as doses máximas de lidocaína têm sido modificadas.” 
Na técnica de lipossucção tumescente — infiltração da gordura 
subcutânea com grandes volumes de lidocaína diluída com epine- 
frina (o que causa tumescência tecidual) -, têm-se usado de 21 a 
55 mg/kg daquele anestésico. Porém, ainda são necessários estu- 
dos de avaliação de segurança, com maiores tamanhos de amostra 
e homogeneidade de doses e procedimentos cirúrgicos. 


Em Anestesia de Nervos Periféricos 


Compreende procedimentos que inibem a condução em fibras 
do sistema nervoso periférico, com injeção do fármaco em local 
diferente daquele em que serão obtidos os efeitos.::º Pode ser 
arbitrariamente dividida em bloqueios nervosos menores, que 
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envolvem nervo único (como ulnar, radial, intercostal etc.), ou 
maiores, abrangendo dois ou mais nervos distintos ou plexos 
nervosos. Quanto aos últimos, o bloqueio de plexo braquial é o 
mais comum. Lidocaína, prilocaína e mepivacaína são os agentes 
de maior emprego. 

A anestesia regional e em nervos periféricos é amplamente 
usada em cirurgias ortopédicas e traumatológicas.* Em fraturas 
radiais distais, anestesia é empregada durante a manipulação de 
deslocamento ósseo ou durante o tratamento cirúrgico. Revisão 
Cochrane de 18 ensaios clínicos randomizados ou quase experi- 
mentos, que incluiu 1200 pacientes, principalmente mulheres e 
idosos, avaliou a efetividade dos principais métodos anestésicos 
empregados no tratamento daquelas fraturas (bloqueio local, 
anestesia intravenosa regional, bloqueios nervosos regionais, se- 
dação e anestesia geral).” Observou-se que todos os estudos apre- 
sentavam importantes limitações metodológicas, especialmente 
relacionadas à ausência de avaliação de desfechos clinicamente 
importantes e de longo prazo. Houve indicação de que bloqueio 
local (na área do hematoma) proporciona alívio da dor menos 
eficaz que analgesia regional intravenosa, o que pode compro- 
meter a redução da fratura. Concluiu-se que as evidências eram 
insuficientes para estabelecer a efetividade de diferentes métodos 
anestésicos usados no manejo de fraturas radiais distais.” 


Em Anestesia Intravenosa Regional 
(ou Bloqueio de Bier) 


Consiste na administração intravenosa de anestésico local em 
membro inferior ou superior previamente ocluído por torniquete. 
O fármaco se difunde do leito vascular para o tecido ao redor de 
axônios e terminações nervosas. A eficácia e a segurança depen- 
dem de interrupção do fluxo sanguíneo no membro envolvido 
e liberação gradual da oclusão do torniquete ao final do proce- 
dimento cirúrgico, o que determina passagem mais ou menos 
rápida do anestésico para a circulação sanguínea e término de seu 
efeito local. É usado primariamente para cirurgias de membros 
superiores. Lidocaína é o agente mais comumente usado e o 
único aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) para 
essa técnica. Bupivacafna nào deve ser utilizada, pois há risco de 
cardiotoxicidade no momento da liberação do torniquete.* 


Em Bloqueios Anestésicos Praticados 
sobre a Raque 


Na anestesia epidural (peridural ou extradural), o anestésico 
é depositado no espaço epidural (entre a dura-máter e o periósteo 
que reveste o canal vertebral), que contém tecido adiposo, vasos 
linfáticos e venosos (Fig. 21.3). O sitio de injeção pode ser sacral 
(caudal), lombar, torácico ou cervical, determinando anestesia 
em “faixas”, que correspondem aos metâmeros bloqueados. O 
fármaco produz anestesia pelo bloqueio da condução de raízes 
nervosas espinhais intradurais. A qualidade e a extensão da anes- 
tesia são determinadas por volume e dose total do agente utili- 
zado. A dispersão do anestésico pode ser maior em grávidas, já 
que o volume do espaço epidural é reduzido pelo ingurgitamento 
venoso. Efeitos aumentados podem também ser vistos em idosos 
e pacientes com arteriosclerose, devido ao prejuízo de absorção 
vascular do espaço epidural. Lidocafna e bupivacaína são usu- 
almente usadas em injeção de bolo ou por cateter. Bupivacaina 


310 Farmacologia Cinica 


Fic. 21.3 Representação esquemática dos 
locais de administração de agentes anestésicos 
em bloqueios praticados sobre a raque. 


0,5-0,75% determina bloqueio motor significativo em associação 
ao efeito analgésico, sendo útil em procedimentos cirúrgicos de 
médio e grande portes. Soluções a 0,75% são contraindicadas 
no bloqueio epidural obstétrico.>* 

Na anestesia espinhal (bloqueio subaracnóideo ou raquianes- 
tesia), o anestésico local é injetado no líquido cefalorraquidiano, 
entrando em contato direto com raízes nervosas ventrais e dorsais 
(Fig. 21.3). A extensão cefálica do bloqueio depende de vários 
fatores, sendo posição do paciente e baricidade (densidade do 
fármaco em relação à densidade do liquor) os mais importantes.5 
Tem início de ação mais rápido, e a dose requerida é menor em 
comparação ao bloqueio epidural. Podem ser utilizadas soluções 
de lidocaína ou bupivacaína isobáricas, hiperbáricas ou hipobári- 
cas (respectivamente, de densidade igual, maior ou menor do que 
a do liquor). Em gestantes, a compressão da veia cava inferior 
pelo útero gravídico leva a distensão do plexo venoso vertebral 
e reduz o volume do espaço subaracnóideo. Consequentemente, 
o grau de bloqueio está aumentado, e são necessárias menores 
doses. 

Em cirurgias pediátricas, lidocaína e bupivacafna são ampla- 
mente usadas, de modo que sua farmacologia está bem avaliada 
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em crianças de todas as faixas etárias.” Já ropivacaína e le- 
vobupivacaína têm introdução mais recente na prática clínica, 
necessitando de maior avaliação na população infantil. Estudos 
clínicos mostraram que bupivacaína racêmica, levobupivacaína 
e ropivacaína são igualmente eficazes em bloqueios nervosos 
periféricos, anestesias caudais e espinhais para pediatria. Quan- 
do administradas as mesmas doses e concentrações, esses três 
fármacos apresentam perfil clínico muito similar, com mínimas 
diferenças, que não são relevantes clinicamente. Em injeção 
única, ropivacaína não representou avanço significativo em ter- 
mos de menor toxicidade para crianças menores, quando com- 
parada a bupivacaína. Já levobupivacaína pode oferecer melhor 
Índice terapêutico do que bupivacaína racêmica e ropivacaína. 
Por outro lado, em infusão contínua, em doses apropriadas 
(0,2 mg/kg/min, até 6 meses, e, a partir daí, 0,4 mg/kg/min), 
ropivacaína é mais previsível e mais segura, priorizando-se o 
seu uso.* 

Bloqueios anestésicos praticados sobre a raque também são 
amplamente usados para a realização de cirurgias obstétricas, 
como as cesarianas. É opção preferencial em relação à anes- 
tesia geral, devido aos benefícios e menores riscos para a mãe 


€ o feto. Quando a anestesia geral é evitada, a mortalidade 
materna relacionada à anestesia diminui. Esse desfecho caiu 
de 12,8 para 1,7 por milhão de nascidos vivos no Reino Uni- 
do e de 4,3 para 1,9 por milhão de nascidos vivos nos Estados 
Unidos, entre os anos de 1970 e 1980. Acredita-se que isso se 
deveu, em parte, ao aumento do emprego da anestesia regional 
para a realização de cesarianas.? No entanto, grandes estudos 
observacionais sugerem vantagens (menor risco de aspiração e 
de dificuldade de manejo de vias respiratórias) e desvantagens 
(hipotensão profunda e cefaleia pós-punção de dura-máter) para 
as mães submetidas a bloqueio sobre a raque.** 

Meta-análise* que incluiu 27 ensaios clínicos e quase expe- 
rimentos avaliou os efeitos de diferentes técnicas anestésicas 
(geral, espinhal ou epidural) sobre estado acidobásico neonatal. 
Observaram-se significativa redução de pH arterial umbilical e 
aumento de deficiência de base no grupo submetido a anestesias 
espinhais, em comparação com aqueles submetidos a anestesias 
gerais ou epidurais, tanto na análise de todos os estudos quanto 
naquela envolvendo apenas os ensaios clínicos. O uso de altas 
doses de efedrina contribuiu para tais efeitos. Os autores con- 
clufram que, em relação aos desfechos neonatais avaliados, a 
anestesia espinhal não ofereceu benefício. Em revisão Cochrane 
posterior, que incluiu 16 ensaios clínicos randomizados e quase 
experimentos (n = 1586), observaram-se menos náusea e vô- 
mito com o emprego da anestesia geral.*' Por outro lado, com 
o uso de bloqueio sobre a raque, houve menor perda de sangue 
e menos tremores. Diferenças quanto à dor foram difíceis de 
avaliar. O tamanho de amostra não foi suficiente para a análise 
de mortalidade. Nenhum dos estudos analisou outros desfechos 
importantes, como tempo de recuperação, efeitos sobre ama- 
mentação e relação materno-infantil e tempo decorrido até que a 
mãe se sentisse em condições de cuidar de seu bebê. Concluiu- 
se que não há evidências que demonstrem a superioridade de 
quaisquer das duas técnicas sobre os desfechos maternos ou 
neonatais avaliados.” No entanto, deve-se ressaltar aqui que 
os estudos ainda carecem da análise de desfechos clinicamente 
relevantes. 

Em comparação com o bloqueio epidural, a anestesia espi- 
nhal apresenta algumas vantagens — execução simples, rápido 
início de efeito, reduzido risco de toxicidade sistêmica e ob- 
tenção de maior profundidade anestésica. Revisão Cochrane 
de 10 estudos controlados e randomizados (n = 751) avaliou a 
eficácia e a segurança de anestesias espinhais e epidurais para a 
realização de cesarianas.”” Não se observou nenhuma diferença 
entre as duas técnicas quanto a taxa de insucesso anestésico, 
necessidade de analgesia transoperatória adicional, necessidade 
de conversão para anestesia geral, satisfação materna, necessi- 
dades analgésicas pós-operatórias e intervenção neonatal. Para 
mulheres submetidas a anestesia espinhal, o tempo decorrido 
entre os inícios da anestesia e da cirurgia foi menor (diferença 
média de menos 7,9 minutos (IC95%: —11,59 a —4,23), mas 
houve aumento da necessidade de tratamento de hipotensão 
(RR = 1,23; IC95%: 1,0-1,51). Concluiu-se que ambas as 
técnicas proporcionaram anestesia eficaz para a realização de 
cesarianas e associaram-se a moderados graus de satisfação 
materna. A anestesia espinhal apresentou menor latência, mas 
o tratamento de hipotensão foi mais provável. Não foi possível 
obter conclusões a respeito de outros efeitos adversos ocorridos 
durante o período operatório e complicações pós-operatórias, 
devido a sua baixa incidência ou ausência de relato nos estudos 
incluídos na análise.” 
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Como Agentes Adjuvantes em Anestesia 


Lidocaína tem sido usada como agente adjuvante em anestesia 
geral devido ao seu efeito supressor potente (presumivelmente 
central) do reflexo da tosse e bloqueador da resposta pressórica à 
intubação endotraqueal.” Por via intravenosa, reduz a incidência 
de tosse e bucking durante intubação traqueal ou broncoscopia. 
Nesse último caso, os efeitos antimicrobianos dos anestésicos 
locais devem ser considerados. Administradas 1 minuto antes 
da intubação, doses de 1 a 2 mg/kg suprimem o reflexo da tosse 
por 1-5 minutos. Com isso, também se reduz a dor em faringe 
que ocorre em 30% a 70% dos pacientes submetidos a intubação 
endotraqueal,* bem como se previnem alterações hemodinâmi- 
cas associadas a laringoscopia e intubação endotraqueal. Essas 
técnicas determinam aumento de pressão arterial e frequência 
cardíaca, o que pode ser deletério em pacientes com doenças 
cardiovasculares e cerebrovasculares.” 


Em Analgesia para Cirurgias e Outros 
Procedimentos em Geral 


Dor pós-operatória é um dos problemas mais importantes en- 
frentados pelos pacientes cirúrgicos. Além de ser desconfortável 
e trazer sofrimento, afeta os sistemas cardiovascular, respiratório 
e endócrino. Anestésicos locais têm sido usados em diferentes 
técnicas com o objetivo analgésico nessa situação. '?^* 

A administração sistêmica de anestésicos locais tem se mos- 
trado eficaz no alívio de dores pós-operatórias, reduzindo escores 
de dor e o consumo de analgésicos opioides. Diminuição de dor 
associada ao movimento e consumo de morfina foi relatada com 
a administração pré-incisional de lidocaína, por via intravenosa 
(em média, 1 hora antes da cirurgia), em comparação com o uso 
de solução salina. Tais efeitos foram mais pronunciados 36 horas 
após a cirurgia.” Em estudos envolvendo cirurgias abdominais, 
0 uso sistêmico de lidocaína reduziu o tempo de internação e 
demonstrou efeito benéfico em outros desfechos pós-operató- 
rios, MAs 

O emprego rotineiro de bloqueios nervosos periféricos e infil- 
tração de incisão ou ferida operatória com anestésicos locais de 
longa duração, como método adjuvante para técnicas de anestesia 
geral ou bloqueio sobre a raque, pode melhorar o tratamento da 
dor após uma variedade de procedimentos cirúrgicos. Quando 
realizado antes da cirurgia, esse uso pode também reduzir as 
necessidades anestésicas durante o procedimento.' Alívio eficaz 
da dor no período pós-operatório imediato como resultado do 
efeito residual do bloqueio anestésico facilita a recuperação, 
permitindo deambulação precoce e alta hospitalar mais rápida, 
e pode reduzir, ainda, a ocorrência de complicações pós-opera- 
tórias graves.'?* Além disso, técnicas anestésicas locais para 
prevenção da dor diminuem a incidência de náuseas e vômitos 
pós-operatórios, por evitarem o consumo de maiores doses de 
opioides (opioid-sparing effect). Porém, tais técnicas são mais 
eficazes para procedimentos superficiais, e a analgesia dura so- 
mente 6 a 8 horas." 

O conceito de analgesia preemptiva foi introduzido com 
base no pressuposto de que fármacos com efeitos anestésicos 
ou analgésicos, administrados antes da incisão cirúrgica, pode- 
riam prevenir o estabelecimento do fenômeno de sensibilização 
central, reduzindo os níveis de dor pós-operatória por curto e 
longo prazos. Sugere-se que, nessa situação, anestésicos locais 
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poderiam impedir que impulsos nociceptivos provenientes da 
periferia alterassem a excitabilidade do sistema nervoso central, 
bloqueando precocemente fenómenos mediados por receptores 
glutamatérgicos NMDA e subsequente liberação de mediadores 
inflamatórios. ^'^ Porém, embora o conceito pareça intuiti- 
vamente lógico, sua relevância clínica tem sido questionada." 
Somente pequeno número de ensaios clínicos bem controlados 
tem demonstrado benefício da administração analgésica pré- 
incisional versus a pós-incisional. Revisões sistemáticas têm 
apresentado resultados contraditórios.!2*'*º Os benefícios da 
administração pré-operatória de anestésicos locais parecem re- 
lacionar-se, sim, ao fato de proporcionar analgesia intraoperatória 
suplementar e contribuir para a recuperação mais precoce no 
período pós-operatório." 

Dor por circuncisão pode causar alterações de curto e longo 
prazos em comportamentos infantis, além de se associar, even- 
tualmente, a aumento da incidência de sangramento, devido 
a choro, inquietação e agitação.*™ Logo, a dor necessita ser 
antecipada e efetivamente controlada, e, para tal, têm sido usa- 
dos analgésicos opioides (sistêmicos) e anestésicos locais (tó- 
picos ou em bloqueios penianos ou epidurais caudais).!2272950 
Revisão Cochrane de 35 ensaios clínicos randomizados (n = 
1997) avaliou eficácia e segurança de diversas intervenções 
para redução da dor em circuncisão neonatal, em comparação 
com placebo ou ausência de tratamento.” A intervenção far- 
macológica mais amplamente estudada foi bloqueio de nervo 
peniano dorsal com lidocaína, que se mostrou mais eficaz que 
placebo.” Ensaios clínicos controlados têm demonstrado sua 
eficácia, expressa por alterações significativamente menores 
em parâmetros fisiológicos e comportamentais relacionados 
à dor, em comparação com crianças que não receberam blo- 
queio.*? De modo similar, bloqueio subcutâneo do pênis, sob 
a forma de anel, proporcionou eficaz analgesia pós-operatória 
em circuncisão.'?? Dentre as medidas não farmacológicas ava- 
liadas, a administração oral de sacarose ou de paracetamol, 
música e outras modificações ambientais mostraram-se ine- 
ficazes.” 

Analgesia caudal com anestésico local também é empregada 
com frequência para minimizar o desconforto pós-operatório 
em circuncisão. Em revisão Cochrane de 10 ensaios clínicos 
randomizados e quase experimentos (n = 721),º compararam- 
se eficácia e segurança de bloqueio epidural caudal com outras 
formas de analgesia pós-operatória (bloqueio peniano, adminis- 
tração de opioides sistêmicos e uso tópico de anestésico local) 
em meninos de 28 dias a 16 anos. Nenhuma diferença foi ob- 
servada entre analgesia caudal, analgesia parenteral e bloqueio 
do nervo dorsal peniano quanto a necessidade de resgate, uso 
de outra técnica analgésica e incidência de náuseas e vômitos. 
Observaram-se diferenças significativas ao se comparar anal- 
gesia caudal e bloqueio nervoso peniano, tendo havido maior 
bloqueio motor (RR = 17,0; IC95% = 1,01-286,82) e fraqueza 
motora de membros inferiores (RR = 10,67; IC95% = 1,32- 
86,09) com a primeira técnica. Em cirurgias ambulatoriais, o 
bloqueio peniano pode ser preferencial ao bloqueio caudal em 
crianças que já caminham, devido à possibilidade de esse último 
levar à fraqueza temporária dos membros inferiores. No entanto, 
as conclusões são limitadas por pequeno tamanho de amostra 
e pobre metodologia. 

Em hemniorrafia inguinal, bloqueios de nervos ilioinguinal 
e flio-hipogástrico reduzem significativamente necessidade de 
analgésico opioide em crianças e adultos, proporcionando alívio 
de dor pós-operatória por 6 a 8 horas. 


Cirurgias laparoscópicas são cada vez mais utilizadas, e 
bloqueios anestésicos locais têm sido empregados visando 
proporcionar adequada analgesia pós-operatória. Infiltração de 
mesossalpinge com anestésico local, por exemplo, diminuiu sig- 
nificativamente dor e cólicas após laparoscopia para ligadura 
tubária.'? Simples instilação de anestésico local após remoção 
da vesícula também reduziu dor em quadrante superior direito 
e ombro, no período pós-operatório.” Em colecistectomia lapa- 
roscópica, infiltração da incisão com anestésicos locais, como 
levobupivacafna e ropivacaína, tem se mostrado eficaz para redu- 
ção de dor pós-operatória e necessidade de analgesia adicional. 
No entanto, ainda não há meta-análise ou revisão sistemática 
sobre o tema.” Em pequeno ensaio clínico randomizado (n = 
50), unicego (para o observador), avaliou-se o efeito da infusão 
transoperatória de lidocaína sobre o consumo de opioide em 
unidade de cuidados pós-anestésicos.? Na indução anestésica, 
© grupo controle recebeu fentanila (3 pg/kg) e o outro grupo, 
fentanila (1,5 g/kg) associada à dose em bolo de lidocaína (1,5 
mg/kg), seguida de infusão contínua de lidocaína (2 mg/kg/hora). 
Anestesia geral e procedimentos trans- e pós-operatórios foram 
iguais nos dois grupos. Quantidade de desflurano utilizada e dose 
média cumulativa de analgésico opioide consumida no período 
pós-operatório foram significativamente menores no grupo li- 
docafna, em comparação com controle. Tempo necessário para 
saída da sala de recuperação pós-anestésica e retorno para casa 
foi similar nos dois grupos. 

Com base em revisão Cochrane, que incluiu seis ensaios clí- 
nicos randomizados,” concluiu-se que não há evidências de que 
a administração pré- ou pós-operatória de anestésico local em 
região tonsilar altere a demanda analgésica de pacientes pediá- 
tricos ou adultos, após realização de amigdalectomia. Ensaios 
clínicos identificados foram de pequeno tamanho e, em vários, 
havia administração intravenosa concomitante de analgésicos 
opioides (viés de confusão). 

O emprego de anestésicos locais visando analgesia pós- 
operatória é frequente em cirurgias traumatológicas e orto- 
pédicas. Cirurgias ortopédicas aparecem como um dos pro- 
cedimentos mais dolorosos realizados em nível ambulatorial, 
estimando-se que 55% dos pacientes submetidos a cirurgias 
em ombro, por exemplo, apresentem dor intensa nos 7 dias 
que se seguem ao do procedimento.” Dor após cirurgia ar- 
troscópica de ombro tem sido reduzida significativamente por 
meio de bloqueio nervoso supraescapular e plexo braquial 
interescalênico. Da mesma forma, dor após cirurgia de joelho 
foi minimizada com o bloqueio combinado de nervos femo- 
ral, femoral lateral cutâneo, obturador e ciático. A instilação 
intracavitária de anestésico local é outra técnica simples e 
eficaz para proporcionar alívio de dor no período pós-opera- 
tório imediato de procedimentos artroscépicos.'* No entanto, 
o uso de bloqueios nervosos periféricos tem sido criticado 
por não proporcionar analgesia prolongada. Por outro lado, 
o uso de anestésicos locais de longa ação poderia elevar o 
risco de lesão, em decorrência de perda de propriocepção e 
reflexo protetor da dor. A literatura carece de maiores estudos 
na área para que se possa determinar com precisão quais são 
as medidas mais efetivas. 

Em fraturas de quadril, vários bloqueios nervosos com anesté- 
sicos locais têm sido usados para reduzir a dor. Segundo revisão 
Cochrane que incluiu 17 ensaios clínicos randomizados ou quase 
experimentos (n = 888)“ envolvendo principalmente idosos e 
mulheres, a realização de bloqueios nervosos determinou re- 
dução significativa de níveis de dor relatados pelos pacientes 


e quantidade de analgésicos orais ou parenterais empregados. 
Poucas complicações foram relatadas, nenhuma grave. No en- 
tanto, devido ao pequeno número de pacientes, diferentes tipos 
de bloqueio e tempos de administração (pré-, trans- ou pós-ope- 
ratórios) empregados e limitações relacionadas às medidas e ao 
relato dos desfechos, não foi possível determinar se bloqueios 
nervosos conferem benefício significativo, em comparação com 
outros métodos analgésicos, como parte do tratamento de fraturas 
de quadril. 

A colocação cirúrgica de próteses de quadril e joelho é proce- 
dimento comum que melhora a mobilidade e a qualidade de vida 
dos pacientes. Alívio adequado da dor no período pós-operatório 
é essencial, propiciando ambulação precoce e início rápido da 
fisioterapia. Analgesia epidural lombar é modalidade comum de 
analgesia nesses casos. Revisão Cochrane de ensaios clínicos ran- 
domizados e quase experimentos avaliou a eficácia e a segurança 
dessa técnica, em comparação a analgesia sistêmica e analgesia 
espinhal de longa duração, para alívio da dor pós-operatória em 
pacientes submetidos à colocação eletiva de próteses de quadril 
e joelho.” Nas primeiras 4 a 6 horas após a cirurgia, pacientes 
que receberam analgesia epidural apresentaram menos dor em 
repouso e associada à movimentação, comparativamente ao 
grupo submetido a analgesia sistêmica. Tal efeito desapareceu 
no período compreendido entre 18 e 24 horas pós-operatórias. 
Não houve diferenças significativas de frequência de náuseas 
e vômitos ou depressão respiratória entre essas duas técnicas. 
Sedação ocorreu menos comumente com analgesia epidural 
(razão de chances [RC] = 0,30; IC95%: 0,09-0,97), com número 
necessário para o dano (NND) de 7,7 (IC95%: 3,5-42,0) para 
pacientes submetidos a analgesia sistêmica. Retenção urinária 
(RC = 3,50; 1C95%: 1,63-7,51; NND = 
prurido, (RC = 4,74; IC95 
4,4-15,8) e baixa pressão arterial (RC 
6,72; NND = 6,7; 1C95%: 3,5-103,0) foram mais frequentes 
com analgesia epidural, em comparação com analgesia sistê- 
mica. Logo, os benefícios limitam-se ao período pós-operatório 
imediato (4 a 6 horas). A administração epidural de anestésico 
local ou da associação de anestésico local e analgésico opioide 
é mais adequada do que a desse último agente de forma iso- 
lada. A magnitude do benefício analgésico deve ser cotejada 
com a frequência de reações adversas. As evidências atuais são 
insuficientes para que se formulem conclusões a respeito dos 
efeitos da analgesia epidural sobre morbidade e mortalidade 
pós-operatórias, desfechos funcionais ou tempo de permanência 
no hospital. 

Após cirurgias abdominais, torácicas, pélvicas e em mem- 
bros inferiores, duas técnicas têm sido comumente usadas para 
controle de dor pós-operatória — analgesia controlada pelo pa- 
ciente (patient-controlled analgesia, ou PCA), com analgésicos 
opioides intravenosos, e analgesia epidural continua (continuous 
epidural analgesia, ou CEA), envolvendo o uso de opioides, 
associados ou não a anestésicos locais.“ Revisão Cochrane de 
nove estudos controlados randomizados (n = 711) comparou a 
eficácia e a segurança de PCA com opioide e CEA no controle 
da dor pós-operatória de pacientes adultos submetidos a cirurgias 
intra-abdominais.'^ Na maior parte dos estudos analisados, pa- 
cientes do grupo CEA receberam bupivacaína (0,0625% a 0,2%) 
com fentanila ou morfina, sendo o opioide usado isoladamente 
em apenas um estudo. Esses pacientes apresentaram menores 
escores de dor em escala analógica visual, nos períodos de 6, 24 
e 72 horas após a cirurgia, em comparação com aqueles subme- 
tidos a PCA. A incidência de prurido foi menor no grupo PCA, 
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com razão de chances de 0,27 (IC95%: 0,11-0,64). O tempo de 
internação hospitalar e outros efeitos adversos não se mostraram 
estatisticamente diferentes. Os autores concluíram que CEA se 
mostrou superior a PCA no alívio da dor pós-operatória, por 
período de até 72 horas, em pacientes submetidos a cirurgias 
abdominais, mas associou-se a maior incidência de prurido. Há 
insuficiência de evidências para comparação de outras vantagens 
e desvantagens entre os dois métodos.** 

Em revisão Cochrane de 13 ensaios clínicos randomizados 
(n = 1224), avaliaram-se benefícios e riscos da analgesia epidural 
pós-operatória em comparação com opioides sistêmicos, especi- 
ficamente em cirurgias eletivas em aorta abdominal. O grupo 
submetido a analgesia epidural apresentou menores escores de 
dor à movimentação (até o terceiro dia pós-operatório), inde- 
pendentemente de local de colocação do cateter e da formulação 
empregada, menor duração pós-operatória de intubação traqueal 
e ventilação mecânica (em torno de 20%) e menor incidência 
de complicações cardiovasculares (total), infarto do miocárdio 
(especificamente), insuficiência respiratória aguda (definida pela 
necessidade prolongada de ventilação mecânica), complicações 
gastrintestinais e insuficiência renal, especialmente em estudos 
que utilizaram analgesia epidural torácica. 

Meta-análises, revisões sistemáticas e ensaios clínicos adi- 
cionais evidenciam que todos os tipos de esquemas epidurais 
(anestésico local, com ou sem analgésico opioide e opioide iso- 
ladamente) proporcionam analgesia mais eficaz do que uso pa- 
renteral de opioides em cirurgias abdominais, torácicas, pélvicas 
e de membros inferiores.****¢ 


Em Analgesia para Procedimentos 
Obstétricos 


Adequada analgesia pós-operatória é importante para o mane- 
jo de mulheres submetidas a cesarianas, reduzindo o desconforto 
e permitindo maior satisfação no contato mãe-filho. Sedativos, 
analgésicos opioides e anestésicos locais têm sido administra- 
dos no período transoperatório com esse objetivo. Revisão Co- 
chrane apresentou resultados controversos sobre prevenção e 
redução de dor após cesarianas, em estudos que avaliaram a 
eficácia de lidocaína, bupivacaína e ropivacaína (em diferentes 
concentrações), administradas isoladamente ou em associação 
com analgésicos opioides, por meio de infiltração na incisão ou 
bloqueios nervosos.” 

Bloqueios praticados sobre a raque (epidural, espinhal ou com- 
binação de ambos) constituem o tratamento mais efetivo para 
o tratamento de dor em trabalho de parto.**º O objetivo primário 
é proporcionar analgesia materna adequada com bloqueio motor 
mínimo (alcançado com anestésico local em baixas concentra- 
ções, com ou sem opioide). Como o uso da via espinhal é eficaz 
por períodos curtos de tempo, ela não é usada isoladamente para 
alívio da dor no trabalho de parto. Por outro lado, a administração 
no espaço epidural, por meio de cateter, de agentes anestésicos 
ou analgésicos, proporciona analgesia eficaz na maioria das mu- 
lheres, sendo que bupivacaina epidural é usada há muitos anos 
com essa indicação. Soluções a 0,125-0,25% produzem anal- 
gesia adequada com mínimo déficit motor. A literatura sugere 
que o uso de infusão epidural contínua com anestésico local, 
com ou sem opioides, proporciona maior qualidade de anal- 
gesia, quando comparada a opioides parenterais (intravenosos 
ou intramusculares).” Porém, há preocupações quanto a seus 
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eventuais efeitos adversos maternos e fetais.” Embora propor- 
cione analgesia sensorial, alguns pacientes apresentam bloqueio 
motor significativo com o uso de concentrações maiores (0,25% 
ou mais), determinando fraqueza de membros inferiores, pobre 
mobilidade e dificuldade da mãe em contribuir para o nascimento 
(especialmente na fase de expulsão). Isso leva à necessidade de 
instrumentação do parto, com maior ocorrência de dor e incon- 
tinência maternas no período pós-parto.* Meta-análise indicou 
maior duração do trabalho de parto e frequência menor de parto 
vaginal espontâneo após a administração de anestésico local epi- 
dural contínuo em comparação com o uso intravenoso de analgé- 
sico opioide. Não houve diferença na frequência de cesariana. 
Os dados foram insuficientes para avaliar a eficácia analgésica 
de infusão epidural contínua com anestésico local (com ou sem 
opioide), comparativamente à administração espinhal de dose 
única de analgésico opioide (com ou sem anestésico local). 
Meta-análises determinaram que o tempo de início da analgesia 
epidural ou espinhal não afeta a frequência de nascimento por 
cesariana.” 

Em revisão Cochrane de 22 ensaios clínicos (n = 6664) que 
avaliou os efeitos da analgesia epidural sobre mãe e recém-nasci- 
do, essa técnica se associou a maior risco de instrumentação em 
parto vaginal (RR = 1,38; 1C95%: 1,24-1,53), comparativamente 
a outras técnicas analgésicas ou ausência de alívio específico da 
dor em trabalho de parto.” Não houve diferenças significativas 
quanto a risco de cesariana, dor lombar a longo prazo, baixo 
escore de Apgar aos 5 minutos ou satisfação materna com o 
alívio da dor. 

A técnica de anestesia epidural tradicional tem sido associada 
não só a maior incidência de instrumentação em parto vaginal co- 
mo também a prolongamento de trabalho de parto e maior uso de 
ocitocina. Combinação das técnicas espinhal e epidural (combi- 
ned spinal-epidural, ou CSE) foi introduzida na prática obstétrica 
com os objetivos de reduzir tais efeitos adversos e proporcionar 
alívio mais rápido da dor, além de melhorar a mobilidade materna 
durante o trabalho de parto, trazendo, assim, maior satisfação 
para a mãe.*º Revisão Cochrane de 19 ensaios clínicos rando- 
mizados (n = 2658) comparou os efeitos da analgesia epidural 
(com baixas doses de anestésicos locais) com a combinação das 
técnicas espinhal e epidural, iniciadas no primeiro estágio do 
trabalho de parto.” Os dados não mostraram diferenças signifi- 
cativas na satisfação materna geral. Observou-se que a combina- 
ção de técnicas apresentou início de efeito analgésico levemente 
mais rápido, mas associou-se a maior ocorrência de prurido, em 
comparação com a analgesia epidural tradicional. Não houve 
diferenças de mobilidade, desfechos obstétricos ou neonatais. 
Porém, a incidência significativamente maior de retenção urinária 
e intervenções de resgate com a técnica tradicional favoreceria 
o uso de baixas doses epidurais. Revisão prévia realizada pela 
American Society of Anesthesiologists Task Force on Obstetric 
Anesthesia apresentou resultados similares, demonstrando início 
de efeito mais rápido e analgesia equivalente com o uso de anes- 
tésicos locais e analgésicos opioides em CSE, comparativamente 
ao uso epidural isolado. 

Trauma perineal é problema que afeta milhões de mulheres ao 
redor do mundo. O grau de dor e desconforto associados a esse 
trauma devido ao trabalho de parto (devido à passagem propria- 
mente dita do recém-nascido ou à episiotomia) é frequentemente 
subestimado. A dor comumente interfere com atividades diárias 
básicas, como caminhar, sentar e urinar, e também tem impactos 
negativos sobre a experiência da maternidade. Revisão Cochrane 
de oito ensaios clínicos randomizados, controlados por placebo, 


ausência de tratamento ou intervenção alternativa (n = 976) 
avaliou os efeitos da administração tópica de anestésicos locais 
para o alívio da dor perineal após o parto, durante a internação 
hospitalar e depois da alta.! Não se observaram diferenças no alí- 
vio da dor até 24 horas após o parto, quando anestesia tópica foi 
comparada a placebo ou indometacina (administrada por meio de 
supositório vaginal). Reações adversas não foram formalmente 
mensuradas nos estudos avaliados. Porém, em alguns, os autores 
relataram ausência de reações adversas suficientemente graves 
para suspender o tratamento. Concluiu-se que não há evidências 
de que anestésicos locais aplicados ao períneo ajudem a aliviar 
a dor perineal após o parto. 


No Tratamento de Dores Crônicas 


Embora o uso de anestésicos locais em dores crônicas pa- 
reça ser benéfico, sua real eficácia permanece desconhecida.“ 
Alívio de dores neuropáticas (imediato e prolongado) tem si- 
do descrito após a administração sistêmica de concentrações 
baixas de anestésicos locais em modelos animais e pacientes. 
Agentes como lidocaína, mexiletina, tocainida e flecainida al- 
teram o limiar de dor e podem produzir analgesia por via oral 
ou intravenosa.” O mecanismo não é plenamente entendido. 
Parecem atuar bloqueando descargas ectópicas causadas por 
lesão de nervos periféricos, provavelmente por bloqueio de 
canais de sódio, embora mecanismos centrais também tenham 
sido propostos.” Em modelos experimentais de lesão nervosa, 
bloqueadores de canais de sódio, como lidocaína e mexiletina, 
silenciam a atividade espontânea de neuromas e gânglios da 
raiz dorsal e reduzem sua sensibilidade a estímulos mecânicos, 
em concentrações que não bloqueiam a condução nervosa. A 
administração de baixas doses de lidocaína bloqueia a atividade 
evocada por glutamato em raiz dorsal da medula espinhal! 
Lidocaína (500 mg, diluídos em 250 ml de solução salina, em 
infusão intravenosa por 60 minutos, alcançando concentração 
plasmática de 2 a 5 pg/ml) e mexiletina (400 a 1200 mg, por 
via oral, alcançando concentração plasmática média de 0,36 a 
0,76 j.g/ml) são os agentes mais empregados no tratamento de 
dores neuropáticas.” Porém, efeitos analgésicos de longo prazo 
não foram estudados sistematicamente. Não se sabe se infu- 
sões subsequentes promovem alívio mais longo. Além disso, 
a administração sistêmica crônica de lidocaína não é prática 
clínica comum." 

Revisão Cochrane de 32 ensaios clínicos randomizados, 
duplo-cegos, em paralelo ou cruzados, controlados por place- 
bo ou analgésicos, avaliou o uso sistêmico de lidocaína e seus 
análogos orais em dores neuropáticas, mensurando seus riscos 
e benefícios.” Lidocaína e mexiletina mostraram-se eficazes 
(em relação a placebo) e seguros, sem a ocorrência de reações 
adversas graves. No entanto, os autores concluíram que ainda 
há necessidade de estudos adicionais. 

Lidocaína e tocainida mostraram efeito analgésico em neu- 
ropatias diabética e pós-herpética. No entanto, não há estudos 
bem controlados ou recomendações para o uso de longo prazo.'* 
Mexiletina apresentou benefícios, em comparação a placebo, 
em neuropatia diabética e lesão de nervo periférico, mas não 
em lesão de medula espinhal ou neuropatia associada a HIV 
No entanto, devido à inconsistência dos desfechos analisados, 
reações adversas (comumente náuseas e vômitos) e interações 
medicamentosas descritas, o uso de mexiletina não tem sido 
recomendado?“ 


O bloqueio de sistema nervoso simpático com anestésico 
local tem sido proposto para o tratamento de síndromes doloro- 
sas complexas regionais, incluindo distrofia simpática reflexa e 
causalgia. Revisão Cochrane de dois pequenos ensaios clínicos 
randomizados, duplo-cegos e cruzados (n = 23) procurou deter- 
minar a probabilidade de alívio da dor após o bloqueio simpá- 
tico com anestésico local, a duração de eventuais benefícios e a 
incidência de reações adversas ao procedimento. Observou-se 
razão de chances para alcançar pelo menos 50% de alívio da 
dor, em período de 30 minutos a 2 horas após a realização do 
bloqueio simpático, de 1,17 (IC95%: 0,80-1,72). Não foi possível 
determinar efeitos de longo prazo. Essa revisão revelou escas- 
sez de evidências que fundamentem o bloqueio simpático com 
anestésico local como padrão ouro no tratamento de síndromes 
dolorosas complexas regionais. Os dois estudos incluídos apre- 
sentavam pequeno tamanho de amostra, de modo que não pôde 
ser obtida nenhuma conclusão a respeito da efetividade desse 
procedimento.“ 

Anestésicos locais também têm sido empregados topica- 
mente no tratamento de dores crônicas. Em revisão Cochrane 
que avaliou os efeitos de diferentes fármacos no tratamento de 
neuralgia de trigêmeo, um pequeno ensaio clínico duplo-cego, 
controlado por placebo (n = 47), demonstrou que a aplicação 
ocular única de proximetacaína a 0,5%, em gotas oculares, no 
mesmo lado da neuralgia de trigêmeo, não diferiu significa- 
tivamente de placebo no alívio da dor trigeminal. Não houve 
significativa redução de dor após 3, 10 e 30 dias, embora estudo 
inicial aberto tenha sugerido que tal terapia poderia ser útil.“ 
Revisão de BMJ Clinical Evidence concluiu que, em neuralgia 
de trigêmeo, a aplicação única de solução oftalmológica de 
proparacaína no olho do mesmo lado da dor provavelmente não 
é benéfica, não sendo eficaz para reduzir a dor em 30 dias, em 
comparação com placebo (evidência considerada de qualidade 
moderada). 

O uso de anestesia tópica tem eficácia desconhecida no 
tratamento de neuralgia pós-herpética.“ Lidocaína tópica 
(em adesivo transdérmico), bloqueando a sensibilização 
do nociceptor periférico e a hiperexcitabilidade do siste- 
ma nervoso central, poderia beneficiar pacientes com essa 
patologia. Em análise de BMJ Clinical Evidence, foram 
encontradas três revisões sistemáticas e um ensaio clínico 
adicional.7!7? Concluiu-se que, comparada a placebo, li- 
docaína tópica pode reduzir a dor em pacientes com neu- 
ralgia pós-herpética (evidência de qualidade muito baixa). 
Em todos os estudos analisados, lidocaína, sob a forma de 
adesivo, foi bem tolerada, determinando somente reações 
locais leves, sem efeitos adversos sistêmicos.“ Em revisão 
Cochrane adicional, que incluiu três ensaios clínicos ran- 
domizados e quase experimentos (n = 314), avaliaram-se 
a eficácia e a segurança de lidocaína tópica no tratamento 
de neuralgia pós-herpética (caracterizada por dor persis- 
tente nos locais das lesões pelo menos por um mês após 
o início do rash cutáneo).? Meta-análise de dois estudos 
mostrou alívio significativo da dor com o uso de lidocaína, 
em comparação a placebo. O maior estudo, publicado como 
resumo, também comparou lidocaína tópica (em adesivo) 
a placebo e contribuiu com 150 pacientes da amostra total 
analisada (48%). Nenhuma comparação foi feita com ou- 
tros medicamentos que estão correntemente em uso nessa 
patologia. Reações adversas mínimas, incluindo alterações 
cutâneas como irritação e vermelhidão, não diferiram entre 
tratamento ativo e placebo. Concluiu-se que as evidências 
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são insuficientes para recomendar o uso de lidocaína tópica 
como agente de primeira linha no tratamento de neuralgia 
pós-herpética com alodinia. 

Para tratamento de cefaleia de cluster, pequenos estudos 
observacionais, sem grupo controle, encontraram que lidocaí- 
na 4%, em spray ou solução, pode ser eficaz em pelo menos 
um terço dos pacientes. No entanto, revisão de BMJ Clini- 
cal Evidence não encontrou ensaios clínicos randomizados 
e concluiu que o uso de lidocaína (intranasal) tem eficácia 
desconhecida.” 


Em úlceras venosas de membros inferiores, o uso tópico de 
anestésico local visa reduzir a dor associada à própria patologia 
e à troca de curativos. Em Revisão Cochrane,” não foram iden- 
tificados estudos que avaliassem efeito sobre dor persistente. 
Para dor associada ao debridamento, meta-análise de seis en- 
saios clínicos (n = 317) controlados por placebo revelou eficácia 
analgésica com EMLA, havendo redução estatisticamente sig- 
nificativa dos escores de dor, em escala analógica visual (média 
0,6 mm; IC95%: 12,19-29,11 mm). Em estudo no qual foi 
avaliada cura das lesões como desfecho, não foi observada di- 
ferença significativa entre EMLA e placebo. Concluiu-se que, 
embora não haja estudos sobre a eficácia de anestésicos locais 
para dor persistente, a associação de lidocaína e prilocaína pode 
proporcionar analgesia eficaz para o debridamento de úlceras 
venosas em membros inferiores.” 

Na área otorrinológica, soluções anestésicas, especialmente 
com benzocaína, aliviam a dor da otite média, desde que não 
haja perfuração timpánica.'* Revisão Cochrane que incluiu 
quatro ensaios clínicos e quase experimentos, avaliou a eficá- 
cia de analgesia tópica para otite média aguda sem perfuração, 
em adultos e crianças, comparando-a a placebo ou preparação 
otológica alternativa.” Em estudo envolvendo 54 crianças e jo- 
vens de 5 a 19 anos, no qual se comparou o efeito da aplicação 
de gotas otológicas anestésicas com placebo (óleo de oliva), 
houve redução estatisticamente significativa da dor naqueles 
que receberam tratamento ativo 30 minutos após a instilação. 
Três estudos compararam a administração de gotas anestésicas 
a gotas otológicas de extratos de plantas (Allium sativum, 
Verbascum thapsus, Calendula flores, Hypericum perforatum 
e Lavandulla officinalis em óleo de oliva), três vezes ao dia, 
por 3 dias, em 274 pacientes. Observaram-se diferenças esta- 
tisticamente significativas 15 e 30 minutos após a instilação, 
sempre favorecendo o grupo que recebeu extratos de plantas 
em cada estudo. Os autores concluíram que as evidências dos 
estudos analisados são insuficientes para determinar se gotas 
otológicas anestésicas são eficazes.” 

Para pacientes com queimaduras, tem sido proposto que 
lidocaína poderia ser eficaz para a redução da dor e o alívio 
da escalada de aumento das doses de analgésicos opioides. 
No entanto, revisão Cochrane não identificou nenhum ensaio 
clínico randomizado ou estudo clínico controlado que avalias- 
se a eficácia ou a segurança de anestésicos locais como tra- 
tamento analgésico nesses casos.'* Como a evidência clínica 
atual tem por base a fraqueza inerente de séries ou relatos de 
casos, os autores sugerem que lidocaína (por via intravenosa) 
deva ser considerada agente farmacológico sob investigação 
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em pacientes com queimaduras, cuja efetividade ainda está 
por ser determinada em ensaios clínicos bem delineados e 
conduzidos.” 


Em Outras Situações 


Além de sua ação anestésica local, esses fármacos apresentam 
outras propriedades com potencial valor terapêutico — anticon- 
vulsivante, antiarritmica, anti-inflamatória e antimicrobiana. ">" 
Têm efeitos sobre coagulação e resposta imune e inibem grande 
variedade de enzimas e receptores.'*”” 

Há evidências de que a administração sistêmica de dose mode- 
rada de anestésico local reduz tanto a intensidade quanto a dura- 
ção de convulsões experimentalmente induzidas ou manifestadas 
clinicamente. A maior experiência é com lidocaína, mas outros 
anestésicos locais exercem ação similar. A atividade anticonvul- 
sivante de anestésicos locais ocorre em doses e níveis plasmáti- 
cos inferiores aos associados a convulsões por intoxicação. Para 
lidocaína, atividade anticonvulsivante aparece em concentrações 
plasmáticas similares às obtidas na terapêutica antiarrítmica (1 
a5 pg/ml). Para tratamento de estado de mal epiléptico, as do- 
ses eficazes variam de 2 a 3 mg/kg, infundidas à taxa de 40-50 
mg/min, por via intravenosa. Em eletroconvulsoterapia, lidocaína 
intravenosa reduz a duração da convulsão e, com frequência, a faz 
cessar. Devido à sua estreita margem de segurança, anestésicos 
locais não são primariamente usados com esse fim.'* 

Anestésicos locais como procainamida e lidocaína têm sido 
usados no tratamento de arritmias cardíacas graves, devido a 
seu efeito estabilizador da atividade de membrana celular. Esse 
tópico é abordado em capítulo específico. 

Estudos in vitro e in vivo (administração em modelos de infec- 
ção ou injeção em ferida pós-operatória em animais) sugerem que 
anestésicos locais de tipo amida podem inibir etapas iniciais da 
resposta inflamatória e processo de cicatrização de lesões. Além 
disso, podem atuar como agentes bacteriostáticos ou bactericidas 
in vitro. Não se conhece a relevância clínica desses efeitos em 
patologias humanas. '?!* 

Procaína é substância controvertida, que tem sido usada para 
a obtenção de efeitos “anti-idade”, incluindo melhora da cogni- 
ção em indivíduos com mais de 50 anos. Preparações contendo 
esse anestésico local têm sido promovidas pela indústria como 
capazes de prevenir, reverter e interromper quadros de demén- 
cia, apresentando efeitos benéficos sobre regeneração neuronal, 
exercendo atividades antioxidante, antidepressiva e antiestresse, 
promovendo proteção contra anóxia cerebral e aumento da re- 
sistência a infecção e toxinas. Nos Estados Unidos, a Food and 
Drug Administration proibiu o uso e a importação de alguns 
desses produtos.”* Revisão Cochrane de dois ensaios clínicos ran- 
domizados, duplo-cegos, em paralelo e controlados por placebo 
avaliou a eficácia e a segurança de procaína (isoladamente ou em 
preparações em que era um dos componentes) em pacientes com 
demência ou idosos sadios.” Para pacientes com demência, pe- 
queno estudo sugeriu efeito prejudicial sobre a função cognitiva. 
Para idosos saudáveis, sugeriu-se efeito positivo. Meta-análise 
para desfechos benéficos não foi possível, devido ao uso de di- 
ferentes preparações, por diversos períodos de tempo, e à pobre 
qualidade metodológica dos estudos (ausência de descrição de 
critérios para declínio cognitivo e demência). Análise conjunta 
mostrou maior risco de adversas com procaína (razão 
de chances [RC] = 7,30; IC95%: 2,13-25,02).* 


AVALIAÇÃO COMPARATIVA DE 
BLOQUEIOS PRATICADOS SOBRE A 
RAQUE E ANESTESIA GERAL 


Embora bloqueios regionais e aqueles praticados sobre a ra- 
que tenham se tornado uma alternativa para a anestesia geral 
desde sua introdução, o debate sobre a segurança relativa dessas 
técnicas permanece. De modo especial, morbidade e morta- 
lidade são focos importantes de discussão, especialmente em 
procedimentos cirúrgicos de maior porte.””** Sugere-se que a 
ocorrência de complicações decorra do aumento das demandas 
orgânicas, determinadas pela resposta endócrino-metabólica ao 
trauma operatório. Bloqueio neural, que minimiza a resposta a 
esse estresse, poderia, então, reduzir a morbidade e a mortalidade 
relacionadas a procedimentos anestésico-cirúrgicos.” A ideia de 
que anestesias regionais e sobre a raque oferecem menor risco 
que anestesias gerais é empregada em avaliação de risco proposta 
por Fleisher e colaboradores," para pacientes ambulatoriais sub- 
metidos a procedimentos cirúrgicos eletivos. Esta tem por base 
dados da Agency for Healthcare Research and Quality. Como 
maiores escores naquela avaliação correspondem a maior risco, 
um ponto é atribuído à anestesia regional, enquanto dois pontos 
são atribuídos à anestesia geral, devido à maior razão de chances 
de morbidade (RC = 11,94; IC95%: 10,41-13,70).8º*! 
Evidências sugerem que bloqueios regionais ou praticados 
sobre a raque podem proporcionar melhor alívio pós-operató- 
rio da dor, menor ocorrência de náuseas e maior satisfação do 
paciente, em comparação com anestesias gerais.'*2*º Podem, 
ainda, apresentar efeitos favoráveis sobre coagulação e homeos- 
tasia, parâmetros cardiovasculares e respiratórios, metabolismo 
gastrintestinal e sistema imune.***? Anestesias subaracnóideas 
e epidurais poderiam atenuar a hipercoagulabilidade operatória 
e determinar efeitos fisiológicos benéficos (como redução de 
agregação plaquetária, inibição da formação de trombo e re- 
dução de viscosidade sanguínea), contribuindo para prevenir 
complicações tromboembólicas." No entanto, as evidências 
ainda são limitadas, e vários fatores têm sido levantados para 
explicar discordâncias de resultados. Deve-se considerar que 
os estudos têm avaliado diferentes procedimentos cirúrgicos e 
anestésicos (espinhal e epidural, com cateter lombar e torácico, 
em associação ou não a anestesia geral), em variadas populações 
de pacientes, de modo que a ocorrência de efeitos desejados ou 
adversos depende da situação em análise.” Bloqueios praticados 
sobre a raque como técnica única (em cirurgias intra-abdominais 
e pélvicas não invasivas ou de extremidades) determinam impac- 
tos clínicos distintos em relação à anestesia geral (em cirurgias 
intra-abdominais e intratorácicas).* Hipotensão significativa e 
redução de pré-carga, determinadas por bloqueio anestésico sobre 
a raque, podem, por exemplo, constituir complicação grave em 
idosos debilitados. Por outro lado, esse mesmo fenômeno pode 
diminuir a perda sanguínea transoperatória e ser útil em deter- 
minados procedimentos cirúrgicos, de maior porte e com risco 
aumentado de sangramento. Outras vantagens da anestesia regio- 
nal estão simplesmente relacionadas ao não emprego da anestesia 
geral. O fato de a paciente não estar, por exemplo, exposta ao 
risco de regurgitação e aspiração associado à anestesia geral 
para cesariana torna a anestesia regional vantajosa. Da mesma 
forma, com o uso dessa última técnica em endarterectomia de 
carótida, tem-se a vantagem de o paciente permanecer acordado 
durante o clampeamento arterial, permitindo a detecção precoce 
de acidente vascular cerebral transoperatório e reduzindo, as- 


sim, morbidade e mortalidade.” Por fim, progressos realizados 
nas áreas anestésica e cirúrgica, aumentando a segurança dos 
procedimentos e reduzindo as taxas de risco operatório, podem 
alterar os benefícios relativos proporcionados por anestesias ge- 
rais e praticadas sobre a raque. Melhores cuidados operatórios e 
recomendações mais efetivas de tromboprofilaxia cirúrgica são 
apontados como fatores que contribuíram para a redução da taxa 
de mortalidade como um todo nos estudos realizados há menor 
número de anos.” 


Mortalidade 


Inicialmente, meta-análise, revisão sistemática e estudos 
adicionais sugeriram a redução de mortalidade pós-operatória 
associada ao uso de bloqueios anestésicos sobre a raque (epidu- 
rais e subaracnóideos), comparativamente a anestesias gerais, 
em procedimentos cirúrgicos eletivos.***** O risco de morte 
em 30 dias diminuiu em aproximadamente 30% com o uso de 
bloqueios (103 mortes em 4871 pacientes versus 144 mortes 
em 4688 pacientes submetidos a anestesia geral), com razão 
de chances de 0,70 (IC95%: 0,54-0,90).º No entanto, ensaios 
clínicos randomizados com maior tamanho de amostra, de pu- 
blicação mais recente, não confirmaram tal achado.” Esse resul- 
tado conflitante tem sido atribuído principalmente ao fato de as 
diferenças serem significativas apenas em estudos nos quais o 
número total de mortes pós-operatória foi superior a 10, suge- 
rindo que o aparente benefício dos bloqueios anestésicos derivou 
da presença de taxas excepcionalmente altas de morte.” A data 
em que os estudos foram realizados também parece influenciar 
os resultados de análises mais amplas. Observou-se que redução 
significativa de mortes ocorreu em estudos mais antigos, apenas 
em determinados pacientes, submetidos a tipos específicos de 
anestesias, como bloqueio subaracnóideo para correção cirúrgi- 
ca de fratura de quadril e bloqueios sobre a raque (espinhal ou 
epidural) para cirurgias vasculares. 


Morbidade 


Com base em ensaios clínicos e meta-análises, as evidências 
sugerem redução da incidência de eventos cardíacos periopera- 
tórios com o emprego de bloqueios sobre a raque em pacientes 
com doença coronariana (indivíduos de risco), submetidos a 
cirurgias vasculares ou cardíacas de grande porte. O benefício 
parece ser mais pronunciado com a técnica epidural torácica 
(comparativamente à técnica lombar) e uso extensivo ao período 
pós-operatório.” Estudos em animais e pacientes demonstraram 
aumento de fluxo sanguíneo miocárdico, favorecendo preferen- 
cialmente áreas isquêmicas, com o emprego de técnica epidural 
torácica.54s Já para a população em geral, submetida a diferentes 
técnicas anestésico-cirúrgicas, o benefício é pequeno ou ausen- 
te em termos de morbidade e mortalidade cardíacas.”* Embora 
tenham sido observados efeitos positivos da anestesia epidural 
sobre a hemodinâmica cardiovascular, estes não têm se refletido 
em benefício documentado para desfechos clínicos cardíacos re- 
levantes, como redução de infarto agudo do miocárdio, arritmias 
graves ou morte. A maioria dos ensaios clínicos tem pequeno 
tamanho de amostra para detectar diferenças clinicamente sig- 
nificativas entre tratamentos, o que poderia explicar a aparente 
ausência de beneficio.*° 
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Embora haja evidências advindas de meta-análises de que 
o bloqueio neural com anestésico local (com ou sem opioides) 
possa melhorar vários parâmetros de função pulmonar, não há 
dados suficientes a respeito de sua influência sobre a incidência 
de complicações pulmonares pós-operatórias, estimada em 
10 a 20%.253 O principal fator de risco para o desenvol- 
vimento de infecções pulmonares é o tipo de cirurgia, com 
maiores riscos associados a procedimentos em tórax, abdômen, 
cabeça e pescoço. Outros fatores incluem idade superior a 50 
anos, doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), fumo, hi- 
poalbuminemia e paciente funcionalmente dependente. A dor 
pós-operatória não controlada adequadamente pode resultar 
em restrição ventilatória e redução de volumes pulmonares, 
contribuindo para o desenvolvimento de atelectasia, infecção e 
outras complicações.” Comparadas a complicações cardíacas 
pós-operatórias, as pulmonares podem ser um melhor preditor 
de mortalidade a longo prazo após cirurgia.” Em análise de 
BMJ Clinical Evidence que incluiu três revisões sistemáticas e 
um ensaio clínico adicional, foram avaliados os efeitos de inter- 
venções na prevenção de infecções pulmonares após cirurgias.” 
Embora os estudos tenham resultados conflitantes, o emprego 
transoperatório de anestesia subaracnóidea ou epidural mos- 
trou-se provavelmente benéfico, tanto isoladamente quanto em 
associação com anestesia geral, reduzindo o risco de infecções 
pulmonares, em comparação com anestesia geral isoladamente. 
Estima-se que uma infecção possa ser prevenida para cada 50 
pacientes submetidos a bloqueios sobre a raque (NNT = 50; 
1C95%: 36-82). No entanto, essa é uma evidência considerada 
de baixa qualidade, pois há potenciais vieses, incluindo anti- 
guidade (realizados em épocas de menor avanço tecnológico) e 
heterogeneidade dos estudos, pequenos tamanhos de amostra, 
diversidade de definição de complicação pulmonar pós-opera- 
tória e diferença de risco de infecção pulmonar relacionada aos 
procedimentos cirúrgicos estudados." ** Assim, por exemplo, 
revisão Cochrane não observou diferença no risco de desen- 
volver pneumonia em análise comparativa de anestesias gerais 
e praticadas sobre a raque para correção cirúrgica de fraturas 
de quadril. é 

Com os avanços dos cuidados intensivos neonatais, mais 
recém-nascidos prematuros têm sobrevivido. Em consequên- 
cia, mais são submetidos a cirurgias na fase inicial da infância. 
Um procedimento bastante comum nesse período é a correção 
de hérnia inguinal, que ocorre em 38% das crianças cujo peso 
corporal ao nascimento está entre 751 e 1000 g. A maioria dos 
estudos mostra que aproximadamente 20 a 30% das crianças 
nascidas pré-termo (antes de 37 semanas), previamente saudáveis 
e submetidas a herniorrafia inguinal sob anestesia geral, têm 
um ou mais episódios de apneia no período pós-operatório.” 
Em revisão Cochrane? incluindo três pequenos estudos clínicos, 
procurou-se avaliar se o bloqueio sobre a raque (espinhal), em 
crianças nascidas pré-termo e submetidas àquele procedimento 
cirúrgico, reduziria a apneia e bradicardia pós-operatórias e o uso 
de ventilação assistida, em comparação com anestesia geral. No 
entanto, não se observou diferença estatisticamente significativa 
na proporção de crianças com dessaturação de oxigênio, apneia 
ou bradicardia pós-operatórias. Excluindo crianças que recebe- 
ram sedativos pré-operatórios, meta-análise evidenciou redução 
na ocorrência de apneia pós-operatória no grupo submetido a 
anestesia espinhal (RR = 0,39; IC95%: 0,19-0,81). Os autores 
concluíram que não há evidências conclusivas a respeito dos 
efeitos comparativos de anestesias gerais e praticadas sobre a 
raque sobre a incidência de apneia, bradicardia ou dessaturação 
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de oxigênio no período pós-operatório, em crianças submetidas 
a herniorrafia inguinal. 

Revisão sistemática de 30 ensaios clínicos randomizados 
(n = 4294) comparou o uso combinado de anestesia geral e 
epidural, seguida por analgesia epidural pós-operatória, com 
anestesia geral, seguida por analgesia parenteral pós-operató- 
ria, em pacientes submetidos a cirurgias toracoabdominais.” 
A anestesia combinada apresentou vantagens significativas em 
dois desfechos: insuficiência respiratória (razão de chances 
[RC] = 0,71; 1C95%: 0,58-0,87) e analgesia no primeiro dia 
após a cirurgia. Não houve diferença em outras variáveis es- 
tudadas, como mortalidade, tempo de permanência em hospi- 
tal e unidade de cuidados intensivos ou outros parâmetros de 
morbidade. Os autores concluíram que a anestesia combinada 
proporciona melhor analgesia e associa-se a poucos casos de 
insuficiência respiratória pós-operatória.” 

Talvez um dos mais importantes fatores determinantes das 
diferenças estatísticas observadas com o uso de bloqueios sobre 
araque seja a baixa incidência de eventos tromboembólicos, em 
comparação com a anestesia geral. Porém, muitos dos pacientes 
incluídos nesses estudos não receberam profilaxia para trombo- 
embolismo venoso, ao contrário do que tem ocorrido em estudos 
mais recentes, nos quais não se encontram diferenças apreciáveis 
em relação a esse desfecho. O uso de medidas efetivas para 
tromboprofilaxia (tanto farmacológicas quanto mecânicas, além 
de incentivo à ambulação precoce) é parte do cuidado padrão de 
pacientes submetidos a cirurgias, não sendo possível hoje com- 
parar desfechos de diferentes técnicas anestésicas na ausência 
desses cuidados. Quando são empregadas medidas profiláticas 
de tromboembolismo, as evidências de ensaios clínicos rando- 
mizados e meta-análises não suportam os benefícios do bloqueio 
sobre a raque.* 

Revisão sistemática avaliou os benefícios (redução de risco 
de trombose venosa profunda e embolia pulmonar) e riscos (san- 
gramento importante) de diferentes medidas medicamentosas e 
não medicamentosas, incluindo anestesia sobre a raque (como 
alternativa à anestesia geral), em pacientes clínicos e cirúrgi- 
cos.” Em análise de 11 ensaios clínicos randomizados (n = 
929), observou-se que a anestesia sobre a raque reduziu em apro- 
ximadamente 50% o risco de trombose venosa profunda (28% 
versus 42,6%), correspondendo a razão de chances (RC) de 53% 
(1C95%: 37-64), em comparação com a anestesia geral. Embora 
a maior parte dos estudos tenha envolvido cirurgias ortopédicas 
eletivas (em que trombose venosa profunda é a principal compli- 
cação pós-operatória), o efeito protetor dos bloqueios anestésicos 
ocorreu independentemente do procedimento realizado. Quanto 
à embolia pulmonar, dados também sugeriram efeito benéfico, 
mas o tamanho de amostra foi pequeno para análise. Houve, 
ainda, menor sangramento, em comparação com anestesia geral 
(RC = 0,14; 1C95%: 0,02-0,80). Porém, esses dados provêm de 
um único estudo, necessitando de confirmação futura. Os auto- 
res concluíram que, sempre que for possível, o uso de bloqueio 
sobre a raque deve ser priorizado, pois pode prover proteção 
adicional contra tromboembolismo venoso. Revisão Cochrane 
em que foram analisados pacientes submetidos a cirurgias por 
fratura de quadril encontrou resultados similares. A ocorrência 
de trombose venosa profunda foi significativamente menor em 
pacientes submetidos a anestesias sobre a raque, em comparação 
com anestesias gerais (30% versus 47%; risco relativo [RR] = 
0,64; 1C95%: 0,48-0,86). Meta-análise e ensaios clínicos ran- 
domizados adicionais também sugerem que a anestesia epidural 
pode reduzir eventos relacionados à coagulação em pacientes 


submetidos a procedimentos abdominais e vasculares de mem- 
bros inferiores.” 

Prejuízos pós-operatórios cognitivos e de memória são fe- 
nómenos bem conhecidos, especialmente em idosos.” Esti- 
ma-se prevalência de 26 a 10%, respectivamente, uma semana 
e três meses após cirurgias não cardíacas de grande porte, sob 
anestesia geral, em idosos.*? Seu mecanismo ainda não está 
elucidado.*”*? Abuso de álcool, estados cognitivo e funcional 
pobres, alterações eletrolíticas, hipoxemia e uso de medica- 
mentos psicoativos são fatores importantes para sua ocorrência. 
Certos grupos de pacientes, especialmente aqueles submetidos 
acirurgias cardíacas, com disfunção cognitiva preexistente, do- 
enças concomitantes ou idade avançada, apresentam maior risco 
para desenvolver alterações cognitivas pós-operatórias.” O uso 
de bloqueio neural poderia influenciar positivamente a função 
mental pós-operatória, reduzindo confusão e desorientação, por 
dois mecanismos: omissão da anestesia geral e potencial efeito 
direto sobre o córtex cerebral, reduzindo a demanda metabólica 
determinada pela inibição da resposta endócrino-metabólica ao 
estresse cirúrgico. No entanto, os dados disponíveis sugerem que 
tal vantagem aparece apenas nas primeiras horas após a cirur- 
gia, não se prolongando no período pós-operatório tardio. 
Os estudos têm pequeno tamanho de amostra e usam métodos 
distintos para avaliar o nível de disfunção cognitiva. Além disso, 
os pacientes foram submetidos quase que exclusivamente a ci- 
rurgias ortopédicas, o que dificulta a generalização dos achados 
para outros procedimentos cirúrgicos. Em revisão Cochrane a 
respeito de pacientes submetidos a cirurgia para correção de fra- 
tura de quadril,“ observou-se significativa redução em confusão 
pós-operatória aguda (por até uma semana) no grupo submetido 
a bloqueio anestésico, em comparação com anestesia geral (9,4% 
versus 19,2%; RR = 0,50; IC95%: 0,26-0,95). As evidências 
atuais, portanto, não suportam o benefício de bloqueios sobre a 
raque em relação a disfunções cognitivas de longo prazo, para 
cirurgias em geral." 


Morbidade e Mortalidade em 
Procedimentos Específicos 


Como se recomenda que aspectos como heterogeneidade 
de pacientes, técnicas anestésicas e cirúrgicas, além de data da 
publicação, sejam avaliados separadamente em revisões siste- 
máticas e meta-análises, seguem-se dados referentes a alguns 
procedimentos cirúrgicos específicos.” 

A vantagem do uso de anestesia regional em endarterectomia 
de carótida associa-se à possibilidade de se realizar avaliação 
neurológica mais acurada durante o clampeamento arterial. De- 
tecção precoce e reversão de isquemia cerebral transoperatória 
podem reduzir a morbidade e mortalidade pós-operatórias. En- 
tretanto, estar consciente pode ser estressante para paciente e 
cirurgião, com aumento da incidência de isquemia miocárdica, 
como resultado de desconforto e dor. Isso faz com que muitos 
cirurgiões prefiram a anestesia geral.” Revisão Cochrane? que 
incluiu nove ensaios clínicos (n = 812) e 47 quase experimentos 
(n = 24.181) não obteve evidências suficientes sobre os riscos 
da realização de endarterectomia de carótida sob anestesia lo- 
cal ou geral. Em meta-análise dos estudos randomizados, não 
houve evidência de redução nas chances de acidente vascular 
cerebral perioperatório, embora o uso de anestésico local tenha 
se associado a redução significativa de hemorragia local (RC = 


0,30; IC95%: 0,12-0,77) durante o período pós-operatório de 30 
dias. Porém, o tamanho de amostra desses estudos era pequeno, 
e, em alguns, a análise por intenção de tratar não foi possível, 
devido às exclusões. Em meta-análise dos estudos não rando- 
mizados, o emprego de anestésicos locais associou-se a redução 
significativa nas chances de acidente vascular cerebral, morte, 
infarto do miocárdio e complicações pulmonares nos primeiros 
30 dias após a cirurgia. Porém, a qualidade metodológica des- 
ses estudos era pequena, sendo apenas 13 deles prospectivos e 
36 constituídos pelo relato de séries consecutivas de casos. Os 
autores concluíram que as evidências provenientes dos ensaios 
clínicos randomizados ainda são insuficientes e que os estudos 
não randomizados sugerem benefícios potenciais para o uso 
de anestesia local, embora se deva considerar a existência de 
vieses, Em ensaio clínico randomizado multicêntrico adicional 
(GALA Trial) (n = 3526), as duas técnicas também apresentaram 
resultados similares.” Nesse estudo, como desfecho primário, 
foi avaliada a proporção de pacientes que apresentaram aciden- 
te vascular cerebral, infarto do miocárdio ou morte no período 
de 30 dias após endarterectomia de carótida. Em análise por 
intenção de tratar, o desfecho proposto ocorreu em 84 (4,8%) 
pacientes submetidos a anestesias gerais e 80 (4,5%) daqueles 
submetidos a anestesias locais. Os dois grupos não diferiram 
quanto a qualidade de vida, tempo de permanência no hospital 
ou aparecimento do desfecho em subgrupos específicos (catego- 
rizados de acordo com idade, oclusão da carótida contralateral 
ou risco cirúrgico basal). 

Meta-análise que incluiu 10 ensaios clínicos randomizados 
e quase experimentos (n = 678) procurou determinar se a es- 
colha do tipo de anestesia — geral ou sobre a raque (espinhal ou 
epidural) — para a realização de cirurgia eletiva para a colocação 
de prótese total de quadril afetava desfechos pés-operatérios.” 
Observou-se que o emprego de bloqueio sobre a raque reduziu 
significativamente a incidência de trombose venosa profunda 
(RC = 0,27; 1C95%: 0,17-0,42) e embolia pulmonar (RC = 0,26; 
1C95%: 0,12-0,56), diagnosticadas radiograficamente. Também 
diminuiu o tempo cirúrgico (—7,1 minutos/caso; IC95%: —2,3 
a —11,9) e perda sanguínea transoperatória (diferença média 
= 275 ml/caso; IC95%: 180-371). Dados de três estudos mos- 
traram que para pacientes submetidos a essa técnica anestésica 
a necessidade de transfusão sanguínea foi menos provável em 
relação àqueles expostos a anestesia geral (12% versus 33% de 
casos transfundidos). Os autores concluíram que a realização de 
cirurgia para a colocação de prótese total de quadril sob anestesia 
regional parece determinar melhores desfechos pós-operatórios 
em relação ao uso de anestesia geral.” 

Revisão sistemática promovida por BMJ Clinical Evidence” 
teve como objetivo avaliar os efeitos de diferentes intervenções 
sobre desfechos cirúrgicos e prevenção de complicações, na pre- 
sença de fratura de quadril. Bloqueios anestésicos sobre a raque 
(em comparação a anestesia geral) e bloqueios nervosos (em 
comparação com ausência de bloqueio) apresentaram eficácia 
desconhecida para controle de dor, antes e após a cirurgia. Não 
havia dados sobre eficácia comparativa dessas técnicas no que 
se referia à redução de mortalidade em 1 ano. Quanto às com- 
plicações, bloqueios sobre a raque mostraram-se mais eficazes 
em reduzir o risco de trombose venosa profunda (evidência de 
qualidade moderada, com quatro ensaios clínicos randomizados e 
risco relativo [RR] = 0,64; IC95%: 0,48-0,86) e confusão aguda 
pós-operatória (cinco ensaios clínicos e RR = 0,50; IC95%: 
0,26-0,95). Revisão Cochrane sobre o mesmo tema analisou 
dados de 22 ensaios clínicos randomizados e quase experimen- 
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tos, envolvendo 2567 pacientes, predominantemente idosos e 
do gênero feminino.** Observou-se redução da mortalidade em 
1 mês com o uso de bloqueios sobre a raque, em comparação 
com anestesia geral (6,9% versus 10%). Porém, tal achado apre- 
sentou significância estatística limítrofe (RR = 0,69; IC95%: 
0,5-0,95). Em análise de 3 meses, não houve diferença significa- 
tiva, embora o intervalo de confiança não exclua a possibilidade 
de redução clinicamente relevante (11,8% versus 12,8%; RR 
= 0,92; 1C95%: 0,71-1,21). Como somente dois estudos, com 
pequeno número de pacientes, avaliaram a mortalidade em 1 
ano, não foi possível estabelecer conclusões (22,6% versus 219%; 
RR = 1,07; 1C95%: 0,82-1,41). Dados de cinco ensaios clínicos 
mostraram redução significativa de perda sanguínea transope- 
ratória com anestesia sobre a raque (diferença média de menos 
85 ml; IC95%: —9 a — 162 ml). O uso de bloqueios anestésicos 
locais associou-se, ainda, a redução de risco de trombose venosa 
profunda e confusão aguda pós-operatória. Análise de outros 
desfechos clinicamente relevantes, como tempo de cirurgia e de 
permanência no hospital, ocorrência de pneumonia, infarto do 
miocárdio, acidente cerebrovascular, insuficiência renal, retenção 
urinária e vômitos pós-operatórios, não demonstrou diferenças 
significativas entre as técnicas anestésicas avaliadas. No entanto, 
os autores alertam para as limitações metodológicas dos estudos 
incluídos na análise. Concluem que o uso de bloqueio anestésico 
sobre a raque parece reduzir a mortalidade (no primeiro mês) e 
a morbidade após cirurgias para correção de fratura de quadril, 
embora as evidências não sejam conclusivas.'** Além disso, 
revisão BMJ Clinical Evidence ressalta que não está claro se 
bloqueios nervosos conferem maior benefício clínico, em com- 
paração com outros métodos de analgesia (oral ou parenteral), 
em pacientes com fraturas recentes de quadril, embora pareçam 
ser eficazes para melhorar a sua mobilização precoce (evidência 
considerada de baixa qualidade).” 


Não há evidência de redução de mortalidade com o 
emprego de bloqueios sobre a raque em procedimentos 
cirúrgicos em geral. Aponta-se possível benefício apenas 
em duas situações: realização de cirurgias específicas 
(vasculares ou para correção de fraturas de quadril) e 

| quando há alto risco de morte com anestesia geral. 


AVALIAÇÃO DE MORBIDADE E 
MORTALIDADE ASSOCIADAS A USO DE 
ANALGESIA PÓS-OPERATÓRIA COM 
ANESTÉSICOS LOCAIS 


Assim como para técnicas anestésicas e cirúrgicas, a redu- 
ção de morbidade e mortalidade é desfecho importante a ser 
avaliado para analgesia pós-operatória. Em estudos observacio- 
nais, meta-análises, revisões sistemáticas e ensaios clínicos, o 
uso de analgesia epidural pós-operatória (envolvendo o uso de 
anestésicos locais, combinados ou não a analgésicos opioides) 
tem sido associado a redução de mortalidade, incidência de 
complicações pós-operatórias e tempo de permanência em uni- 
dade de cuidados intensivos e hospital.******" No entanto, tais 
efeitos têm sido questionados, com base em possíveis vieses de 
metodologia, como pequeno tamanho de amostra, avaliação não 
diferenciada de pacientes de baixo risco para complicações e 
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morte e, principalmente, divergência de protocolos empregados 
(momento de administração epidural, duração da analgesia, lo- 
calização do cateter no espaço epidural, composição da solução 
infundida) * 

Em análise observacional, com base em amostra obtida de 
arquivos do sistema de seguro Medicare norte-americano, pa- 
cientes submetidos a diversos procedimentos cirúrgicos foram 
estratificados de acordo com a presença (n = 12.780) ou não 
(n = 55.943) de contabilização de uso de analgesia epidural pós- 
operatória." Dados demonstraram que o emprego dessa técnica 
analgésica associou-se a significativa redução de mortalidade, 
em período de 7 dias (RC = 0,52; IC95%: 0,38-0,73) e 30 dias 
(RC = 0,74; IC95%: 0,63-0,89). Em análise de subgrupo, ob- 
servou-se que a mortalidade foi significativamente menor em 
pacientes submetidos a procedimentos de maior risco (como co- 
lectomia e ressecção pulmonar), o que não foi visto entre aqueles 
submetidos a procedimentos de baixo risco (como histerectomia 
e colocação de prótese de joelho). 

Evidências provenientes de meta-análises sugerem o efei- 
to benéfico de analgesia epidural pós-operatória em relação a 
desfechos cardiovasculares. Seu uso por pelo menos 24 horas 
no período pós-cirúrgico resultou em redução da ocorrência de 
infarto do miocárdio. Esse efeito associou-se especificamente a 
analgesia epidural torácica e não àquela de localização lombar, 
confirmando dados experimentais que demonstraram benefícios 
fisiológicos cardíacos com o uso da primeira técnica e não da 
segunda.“ Há controvérsia quanto ao benefício da analgesia 
epidural sobre a mortalidade e complicações especificamente 
em cardiopatas de alto risco.“ Pacientes submetidos a revascu- 
larização miocárdica que receberam analgesia epidural torácica 
apresentaram episódios isquêmicos em menor número e com 
menor duração. Observaram-se, ainda, redução de tempo de 
extubação pós-operatória e ocorrência de arritmias cardíacas, 
infarto do miocárdio e mortalidade (em 2 anos). No entanto, os 
estudos carecem de maior qualidade metodológica.” 

Alguns ensaios clínicos e meta-análises sugerem que a admi- 
nistração epidural de anestésicos locais (com ou sem opioides) 
associa-se a melhora em desfechos pulmonares, em comparação 
com analgesia opioide sistêmica.*** A chance de desenvolver 
pneumonia seria reduzida em 3996." No entanto, resultados 
similares não têm sido vistos em ensaios clínicos com grande 
tamanho de amostra e maior qualidade metodológica. “951% A 
conclusão desses últimos é de que técnicas epidurais não redu- 
zem a incidência de complicações pulmonares perioperatórias.'* 
Publicação do American College of Physicians concluiu que 
as evidências de que analgesia epidural reduz complicações 
pulmonares após cirurgias não cardiotorácicas foram confli- 
tantes ou insuficientes.”? Além disso, têm sido descritos efeitos 
benéficos em alguns procedimentos, como revascularização 
miocárdica, mas não em outros, como correção de fratura de 
quadril 459 

Meta-análise que incluiu 58 ensaios clínicos (n = 5904) ava- 
liou o impacto de analgesia epidural versus sistêmica, por 24 
horas ou mais no período pós-operatório, sobre complicações 
pulmonares, em pacientes adultos submetidos a cirurgias torá- 
cicas e abdominais.'® Observou-se diminuição da chance de 
ocorrer pneumonia com o uso de analgesia epidural (RC = 0,54; 
1C95%: 0,43-0,68), independentemente do local da cirurgia ou 
inserção do cateter, duração da analgesia ou esquema terapêutico. 
NNT foi de 18 (IC95%: 14-27). Os anestésicos locais epidurais 
foram tão eficazes quanto a associação desses a analgésicos opioi-- 
des. A eficácia de opioides epidurais isoladamente foi testada 


em apenas um pequeno estudo clínico. Entre os anos de 1971 
€ 2006, englobados na busca realizada por essa meta-análise, a 
incidência de pneumonia com analgesia epidural manteve-se em 
torno de 8%, mas reduziu-se de 34% para 12% com analgesia 
sistêmica; consequentemente, o benefício relativo da analgesia 
epidural também diminuiu. Analgesia epidural reduziu a necessi- 
dade de ventilação prolongada e reintubação, melhorou a função 
pulmonar e a oxigenação sanguínea, mas aumentou o risco de 
hipotensão, retenção urinária e prurido. Falhas técnicas ocor- 
reram em 7% dos casos. Os autores concluíram que analgesia 
epidural protege contra pneumonia após cirurgias torácicas e 
abdominais, mas tal benefício tem diminuído ao longo dos anos 
devido à redução do risco basal.'” 

Evidências disponíveis sugerem que a analgesia epidural 
contínua com anestésico local melhora a função gastrintestinal 
no período pós-operatório, reduzindo a duração de fleo paralí- 
tico, em comparação com bloqueio epidural de dose única ou 
esquemas analgésicos empregando opioides sistêmicos, ”?32190101 
Dados experimentais indicam que a analgesia epidural pode, de 
fato, aumentar a força das contrações do cólon intestinal, sem 
prejudicar a cicatrização das anastomoses nem aumentar o risco 
de sua ruptura.” A administração epidural torácica de anestési- 
co local pode, ainda, bloquear a atividade de fibras simpáticas 
que inervam vasos mesentéricos e melhorar o fluxo sanguíneo 
da mucosa, mesmo em condições de reduzida perfusão. Tais 
efeitos benéficos não foram vistos com a administração epidural 
lombar.” Revisão Cochrane" de 22 ensaios clínicos randomi- 
zados (n = 1023), controlados pelo uso de analgésicos opioides 
(sistêmicos ou epidurais), avaliou os efeitos da administração 
epidural contínua ou intermitente de anestésico local (ropiva- 
caína em um estudo e bupivacaína 0,1% a 0,5% nos demais) no 
período pós-operatório de cirurgias abdominais. Observou-se 
retorno mais rápido da função gastrintestinal no grupo que rece- 
beu anestésico local epidural (10 a 39 horas; média de 24 horas), 
em relação àquele que recebeu opioides (19 a 56 horas; média 
de 37 horas). A intensidade de dor e a ocorrência de náuseas e 
vômitos no período pós-operatório foram similares. Em meta- 
análise englobando cinco ensaios clínicos," observou-se que 
a adição de analgésico opioide ao anestésico local determinou 
maior analgesia no primeiro dia pós-operatório, em comparação 
com o uso isolado de anestésico epidural. No entanto, como a 
maioria dos estudos apresentou pequeno tamanho de amostra 
e qualidade metodológica pobre (especialmente relacionada a 
cegamento e relato de perdas), concluiu-se que experimentos 
adicionais ainda são necessários para que as evidências adquiram 
maior consistência. 

Evidências provenientes de meta-análise, revisão sistêmica 
e ensaios clínicos adicionais demonstraram que a analgesia epi- 
dural com anestésicos locais, associados ou não a analgésicos 
opioides, foi mais eficaz para o alívio da dor pós-operatória, em 
comparação com a administração sistêmica de opioides (inclusi- 
ve sob a forma de analgesia controlada pelo paciente).*2º%-100.102 
Tal efeito foi observado em diferentes momentos, no período de 
até 4 dias após a cirurgia.” 

Embora o efeito de analgesia pós-operatória sobre disfunções 
cognitivas seja incerto, supõe-se que tenha maior impacto que 
o determinado pelo bloqueio anestésico transoperatório. Maior 
intensidade de dor após a cirurgia parece estar associada a maior 
incidência de alteração cognitiva pós-operatória, especialmente 
delírio.'º? Isso pode ser justificado, ao menos em parte, pela 
maior eficácia analgésica dos bloqueios anestésicos locais (ver- 
sus analgésicos opioides sistêmicos). “2 


Dor crônica após realização de procedimento cirúrgico tam- 
bém vem recebendo atenção como complicação pós-operatória 
relevante. Sua incidência varia com a cirurgia, mas pode ser alta, 
alcançando 81% em amputação de membro inferior, 67% após 
toracotomia, 56-57% após cirurgia mamária e colecistectomia. 
Embora existam muitos fatores de risco, a intensidade da dor 
pós-operatória parece ser um dos mais importantes. Há poucos 
estudos nessa área, mas ensaios clínicos randomizados mostra- 
ram redução da incidência de dor crônica (avaliação em 3 e 6 
meses) com o uso de analgesia epidural, que se iniciou no período 
pré-incisional e foi mantida no pós-operatório imediato." 

Também tem sido avaliado o impacto clínico do uso de blo- 
queio anestésico local como modalidade analgésica em situações 
não cirúrgicas. Embora tenha sido proposto o uso da técnica 
epidural como modalidade ótima de analgesia para pacientes com 
múltiplas fraturas traumáticas de costelas, efeitos benéficos não 
estão consistentemente estabelecidos na literatura. Em revisão 
sistemática de oito ensaios clínicos randomizados, incluindo 232 
adultos com fraturas traumáticas de costela, a analgesia epidural 
não afetou significativamente mortalidade (três estudos, n = 
89), tempo de permanência em unidade de cuidados intensivos 
(UCI) (quatro estudos, n = 135) ou hospital (quatro estudos, 
n= 140).* Houve benefício em relação à duração da ventilação 
mecânica com o uso de analgesia epidural torácica com anes- 
tésicos locais. Entretanto, hipotensão associou-se significativa- 
mente ao uso dessa técnica (RC = 13,76; IC95%: 2,89-65,51; 
três estudos, n = 99). 


Não há diferenças entre anestesia geral e praticada 
sobre a raque em termos de segurança ou desfechos 
clinicamente relevantes, quando se consideram diferentes 
procedimentos cirúrgicos e população de pacientes como 

um todo. | 


EVIDÊNCIAS QUE EMBASAM O USO 
RACIONAL DE VASOCONSTRITORES 


Em Associação a Anestésicos Locais 


Vasoconstritores associados a anestésicos locais pertencem a 
dois grupos farmacológicos. Agentes adrenérgicos incluem epi- 
nefrina, norepinefrina, fenilefrina e levonordefrina (corbadrina), 
enquanto felipressina (vasopressina 2-fenilalanina, 8-lisina), aná- 
logo sintético da vasopressina (hormônio liberado pela hipófise 
posterior), é o único agente não adrenérgico em uso.'* 

O efeito vasoconstritor dos agentes adrenérgicos se dá por 
meio da estimulação de receptores a-adrenérgicos localizados 
nas paredes de arteríolas (a) e vénulas (o). Em circulação sis- 
têmica, a estimulação desses receptores aumenta a resistência 
periférica total e o retorno venoso ao coração, com aumento 
da pressão arterial." Epinefrina atua tanto em receptores a 
quanto B-adrenérgicos. A estimulação de receptores B, presentes 
em coração (B1, B2) e vasos da musculatura esquelética (B2) e 
artérias pulmonares, mesentérica superior e esplênica (82), pro- 
duz aumento de volume de ejeção, frequência cardíaca e débito 
cardíaco, vasodilatação e redução de resistência periférica total. 
O efeito resultante depende de qual dos dois tipos de receptores 
predomina, o que é influenciado pelo nível plasmático de epi- 
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nefrina.'® Em baixa concentração (obtida exogenamente com a 
administração intravenosa de 1-2 g/min), a epinefrina estimula 
receptores B2, resultando em vasodilatação. Em concentrações 
moderadas (obtidas com doses de 2-10 g/min), estimula ambos 
os receptores B, determinando efeitos cronotrópico e inotrópico 
positivos, e receptores a, de veias, aumentando o retorno venoso. 
Em altas concentrações (vistas após o uso intravenoso de dose 
superior a 10 p.g/min), causa vasoconstrição por meio de esti- 
mulação a, e ac. Após administração subcutânea, em bloqueio 
de plexo braquial e anestesia epidural, há predomínio de resposta 
B-adrenérgica, em que não há hemodinamicamente grande va- 
riação pressórica com o uso de epinefrina, devido, em parte, à 
vasodilatação B2-adrenérgica. " Norepinefrina, por outro lado, 
determina primariamente estimulação a-adrenérgica, assim como 
fenilefrina e levonordefrina. Também atua sobre receptores B1, 
com pequena atividade em 2, o que leva a maior elevação de 
pressão arterial quando usada em anestesia local." 

No que se refere à atividade a (vasoconstrição periférica), 
epinefrina é aproximadamente quatro vezes mais potente que no- 
repinefrina e consideravelmente mais potente que levonordefrina 
€ fenilefrina. Considera-se que concentrações de 1:100.000 de 
epinefrina, 1:30.000 de norepinefrina e 1:20.000 de levonorde- 
frina apresentem aproximadamente a mesma atividade vasocons- 
tritora. Paralelamente, a epinefrina tem atividade B2 considera- 
velmente maior que os demais agentes adrenérgicos.'^* 

A felipressina atua por meio de ligação a receptores de va- 
sopressina VIA, o que determina contração da musculatura lisa 
vascular, especialmente em vênulas, pequenas arterfolas e ca- 
pilares. Em doses terapêuticas, causa vasoconstrição apenas 
local, sendo destituída de efeitos antidiurético e vasoconstritor 
coronariano." 

Os benefícios da associação de vasoconstritores a anestési- 
cos locais são indubitáveis. Prolongam a duração da anestesia 
por haver contraposição ao efeito vasodilatador induzido pela 
maior parte dos anestésicos, impedindo a rápida distribuição a 
sítios diversos do desejado.*'% Até a introdução da ropivacaí- 
na, a cocaína era o único anestésico local capaz de contrair a 
musculatura lisa de vasos sanguíneos, por potencializar a ação 
da norepinefrina, inibindo sua recaptação. Os demais agentes 
exibem efeito bifásico em musculatura lisa vascular. Em con- 
centrações muito baixas, inibem a liberação de óxido nítrico 
naquela musculatura, levando à vasoconstrição. Tal ação é de 
importância clínica desconhecida, já que em concentrações bem 
maiores, geralmente usadas para anestesia regional, tendem a 
ser vasodilatadores.'* Mepivacaína é descrita como anestésico 
que não produz vasodilatação.” Aumento da duração de efeito 
determinado pelo uso de vasoconstritores é observado principal- 
mente com anestésicos de durações curta e intermediária, como 
procaína, lidocaína e prilocaína. É menor com anestésicos de 
longa ação, como bupivacaína, devido a maior taxa de ligação 
tecidual e propriedade vasodilatadora relativamente potente, 
contrária ao efeito do vasoconstritor? A duração de anestesias 
infiltrativas pode ser aproximadamente dobrada pela adição de 
epinefrina (5 g/ml)? Ropivacafna prescinde de vasoconstritor, 
por não apresentar efeito vasodilatador significativo e ter longa 
duração de ação.'“ 

Vasoconstritores são úteis, ainda, na redução da quantida- 
de de anestésico local necessária para a obtenção de bloqueio 
adequado da dor.' Há redução da concentração mínima de 
anestésico local (Cm) requerida para que haja bloqueio nervoso 
e melhor qualidade de anestesia e analgesia. Como consequén- 
cia, o uso de vasoconstritor reduz em 50% a dose necessária 
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de anestésico, o que também contribui para a menor incidência 
de efeitos adversos.” Paralelamente, há diminuição do pico de 
concentração plasmática do fármaco, pela passagem mais lenta 
para a circulação sistêmica, tanto em bloqueios centrais quanto 
periféricos. Isso acarreta, como consequência, menor risco de 
toxicidade sistêmica. 'º.:º O pico de concentração plasmática de 
lidocaína é reduzido em 30 a 40%, quando ela é administrada 
intraoralmente em associação com epinefrina. Além disso, os 
vasoconstritores servem também como agentes hemostáticos, re- 
duzindo o sangramento transoperatório e facilitando o transcurso 
do procedimento, embora sua ausência não se tenha traduzido 
em aumento do tempo cirúrgico. 

Embora a epinefrina exerça efeitos primariamente farmacoci- 
néticos (reduzindo a taxa de distribuição sistêmica e depuração 
local do anestésico), tem, ainda, efeito analgésico por si s6.*! 
Receptores a-adrenérgicos na medula espinhal ativam mecanis- 
mos analgésicos endógenos. Assim, o aumento da profundidade 
analgésica pela administração epidural ou subaracnóidea da epi- 
nefrina pode decorrer tanto de mecanismos farmacodinâmicos 
(ativação de receptores a;-adrenérgicos em substância gelatinosa 
do corno dorsal da medula espinhal) quanto farmacocinéticos 
(relacionados à vasoconstrição).>*!:7 Há evidências de que a 
epinefrina aumenta a profundidade e a duração de bloqueio sen- 
sitivo e motor em administração espinhal, de forma dependente 
de dose, o que justificaria a intensificação de anestesia/analgesia 
observada com seu uso.!510? 

Em quaisquer das técnicas anestésicas/analgésicas utilizadas, 
a associação de anestésico local a vasoconstritor é opcional, ex- 
ceto em bloqueio intercostal, em que seu uso é obrigatório, pot 
se tratar de área de ampla vascularização. Por outro lado, seu uso 
está contraindicado em sítios com circulação colateral limitada 
(dedos, orelhas, nariz e pênis), assim como por via intradérmica, 
na qual a vasoconstrição por agentes simpaticomiméticos pode 
determinar dano hipóxico irreversível, com isquemia e necrose 
teciduais. Em anestesia tópica, a epinefrina não tem efeito lo- 
cal significativo e não prolonga a duração de anestésicos locais 
aplicados em mucosas, devido à penetração pobre.” Da mesma 
forma, a adição de epinefrina a opioides administrados por via 
subaracnóidea não afeta a intensidade ou duração da analgesia 
em trabalho de parto, mas aumenta a incidência de náusea e 
vômito.” Em anestesia espinhal, estudo mostrou que fentanila 
(10-20 pg) oferece aumento de intensidade e duração anestésica 
similar ao da epinefrina intratecal.'* 

Embora estudos tenham mostrado efeitos indesejáveis após a 
administração de epinefrina, como aumento de sangramento pós- 
operatório (efeito rebote), retardo de cicatrização e aumento da 
agregação plaquetária (por mecanismos mediados por receptores 
aadrenérgicos), eles não têm repercussão clínica suficiente para 
contraindicar seu emprego." Paralelamente, efeitos isquêmicos 
em bloqueios praticados sobre a raque têm sido refutados em 
diversos estudos.'º* Sendo assim, qualquer vantagem advinda do 
não uso de vasoconstritor deve ser avaliada em relação a melhor 
qualidade da anestesia e menor risco de toxicidade proporciona- 
dos pelo seu emprego. 

Dentre os diversos agentes vasoconstritores, dá-se preferência 
à epinefrina devido a melhor perfil de eficácia e seguranga.* Es- 
tudos de fluxo sanguíneo regional indicam que epinefrina é mais 
eficaz como vasoconstritor que norepinefrina.'* Além disso, essa 
última, nas concentrações presentes em associações com anes- 
tésico local, produz mais arritmias cardíacas e maior aumento 
de pressão arterial, devido ao pequeno efeito vasodilatador B- 
adrenérgico compensatório.'^ Observa-se bradicardia de rebote 


secundária a hipertensão inicial. Por induzir vasoconstrição 
mais acentuada, o dano tecidual é potencialmente maior, fazendo 
com que alguns autores desaconselhem seu uso.'^!^* 

Levonordefrina é relativamente específica para receptores 
a-adrenérgicos. Tem um sexto da potência vasoconstritora da 
epinefrina, e é comercializada em concentração de 1:20.000 (50 
pg/ml), que equivale à solução de epinefrina 1:100.000. Apesar 
da menor ação cardíaca, levonordefrina produz efeitos cardía- 
cos similares aos de epinefrina por estar presente em maiores 
concentrações nas soluções comerciais. Pode determinar maior 
aumento de pressão arterial que epinefrina.'* 

Fenilefrina é agonista a-adrenérgico puro, exercendo apenas 
efeito vasoconstritor, sem efeito vasodilatador B-adrenérgico 
compensatério.*'* Em concentrações equipotentes, epinefrina e 
fenilefrina prolongam de forma similar a duração de anestesias 
espinhais.** 

Felipressina mostra-se efetiva em reduzir fluxo sanguíneo 
capilar, prolongando a duração da anestesia local e reduzindo o 
pico plasmático de anestésico. Mas, apesar de ter-se mostrado tão 
eficaz quanto epinefrina na redução de fluxo sanguíneo cutâneo 
em estudo com animais, é considerada como tendo eficácia va- 
soconstritora inferior à de aminas simpaticomiméticas.' Assim, 
é preferencialmente utilizada em pacientes que têm contraindi- 
cações de uso para as últimas. Em doses terapêuticas, tem pou- 
co efeito sobre pressão arterial, frequência ou ritmo cardíacos. 
Apesar de se recomendar uso cauteloso em gestantes, pelo risco 
de aumentar a contratilidade uterina, não há contraindicações 
absolutas ao seu uso.’ 


Uso de Vasoconstritores em Presença de 
Patologias Cardiovasculares 


Há grande polêmica quanto ao uso de vasoconstritores adre- 
nérgicos em pacientes cardiopatas, especialmente em anestesias 
odontológicas. Como estudos de relevância em animais e seres 
humanos são difíceis de serem encontrados na literatura, ainda 
há insuficiência de dados para responder a muitas questões a esse 
respeito.'*/^5 A maioria das recomendações prevé cuidado com o 
uso de epinefrina em pacientes hipertensos, embora as opiniões 
estejam divididas. No que se refere a hipertensos controlados, 
alguns autores contraindicam seu uso naqueles que fazem uso 
de medicamentos com conhecidas interações com epinefrina, 
enquanto outros consideram que o emprego desse fármaco é 
aceitável, quando associado a precauções e monitoramento apro- 
priados. Para hipertensos não controlados, alguns autores são 
contrários ao seu uso, enquanto outros o consideram adequa- 
do na maioria dos casos.!“* Em dois pequenos ensaios clínicos 
(n = 54 e 61, respectivamente), controlados por ausência de 
vasoconstritor, o emprego de lidocaína 2% ou mepivacaína 3% 
com epinefrina 1:100.000, em exodontias de pacientes cardio- 
patas isquêmicos sob controle (angina estável), não determinou 
sintomas de isquemia miocárdica, alterações significativas de 
pressão arterial ou outros desfechos intermediários (eletrocar- 
diográficos e bioquimicos).'°*' 

Epinefrina é normalmente liberada da medula adrenal em taxa 
basal de 2,5 a 7,5 ng/kg/min. Sabe-se que, em presença de estres- 
se, como o ocasionado por anestesia insuficiente, pode ocorrer 
aumento de 20 a 40 vezes dessa liberação, constituindo-se even- 
tualmente em fator de risco para complicações cardiovasculares." 
Por outro lado, a afirmativa de que a quantidade de epinefrina 


administrada em anestesias de pequeno porte possa ser até menor 
que a liberada endogenamente em decorrência de dor ou tensão 
emocional tem sido contraposta. Dados de literatura sugerem 
que tubete odontológico único contendo epinefrina 1:100.000 
aumenta significativamente a concentração plasmática do hor- 
mônio endógeno, alcançando níveis superiores aos de repouso, 
e que dois tubetes determinam concentração equivalente às ob- 
tidas em exercício físico leve.'° Porém, apesar de a associação a 
anestésicos locais sabidamente elevar os níveis plasmáticos de 
epinefrina, nem sempre isso gera repercussões cardiovasculares. 
Estudos envolvendo a administração de epinefrina em associação 
a anestésico local confirmam que, mesmo com alterações signi- 
ficativas de pressão arterial, frequência cardíaca e níveis plasmá- 
ticos daquela substância, a resposta hemodinâmica, avaliada por 
meio de pressão arterial média (PAM), mantém-se inalterada." 
Epinefrina usualmente aumenta frequência cardíaca, volume 
de ejeção, pressão sistólica, consumo de oxigênio miocárdico e 
automaticidade cardíaca, mas reduz a pressão arterial diastólica. 
Assim, a pressão arterial média permanece relativamente inal- 
terada. A administração submucosa, por exemplo, de 18 pg de 
epinefrina aumenta o débito cardíaco em aproximadamente 10% 
ereduz levemente a pressão arterial média (predomínio do efeito 
vasodilatador).'5 Em ensaio clínico randomizado, duplo-cego 
e cruzado, no qual se compararam aspectos farmacocinéticos 
e efeitos cardiovasculares da administração de articaína a 4% 
com epinefrina .000 ou 1:200.000 para anestesia dentária, 
a pressão arterial sistólica e a frequência cardíaca elevaram-se 
significativamente, em relação ao basal, com ambas as soluções, 
mas sem outras repercussões clínicas significativas.” Assim, 
levando-se em consideração tanto os efeitos do estresse quanto 
aqueles determinados pela administração de epinefrina, conclui- 
se que pacientes ambulatoriais, incluindo aqueles com cardiopa- 
tias, devem ser capazes de tolerar tais doses de vasoconstritores, 
pois já o fazem durante o curso de sua vida diária. 

É importante considerar, ainda, que a epinefrina existente na 
corrente circulatória, mesmo em maior concentração, é rapida- 
mente inativada no plasma, com meia-vida de 1 a 3 minutos. 
Assim, a epinefrina administrada em associação anestésica, ao 
entrar na circulação, tem curta duração de ação — aproximada- 
mente 10 minutos, sendo degradada pela ação da enzima ca- 
tecol-O-metiltransferase (COMT) presente em sangue, fígado, 
pulmões e outros tecidos. 

Ensaios clínicos e meta-análise não têm mostrado efeitos de- 
letérios de soluções contendo epinefrina, inclusive em pacientes 
com hipertensão ou doença cardiovascular.“ As evidências su- 
gerem que, tanto em pacientes normotensos quanto hipertensos, 
a pressão arterial diastólica cai (-4,7 e -1,0 mmHg em média, 
respectivamente) e a frequência cardíaca aumenta (--5,6 e +6 
batimentos/min em média, respectivamente) durante tratamento 
dentário com solução anestésica contendo epinefrina 1:80.000 
e 1:100.000. Tais alterações mostraram-se pequenas, sendo im- 
provável que sejam clinicamente significativas. A pressão arte- 
rial sistólica aumentou levemente em pacientes hipertensos (+4 
mmHg em média), mas não em normotensos. Em avaliação com- 
parativa de solução anestésica pura e com epinefrina 1:100.000, 
as medidas de pressão arterial e frequência cardíaca foram simi- 
lares. Por outro lado, o uso de solução contendo norepinefrina, 
nas concentrações de 1:20.000 e 1:30.000, produziu aumento 
significativo da pressão arterial e redução da frequência cardíaca. 
Epinefrina, em doses de 36 a 54 pg, é bem tolerada pela maioria 
dos pacientes hipertensos ou com outra doença cardiovascular, 
e os benefícios da vasoconstrição parecem suplantar potenciais 
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desvantagens ou riscos. Já a norepinefrina estaria contraindicada 
na presença de hipertensão arterial sistêmica. Em estudo com 
transplantados cardíacos, observou-se aumento de frequência 
cardíaca, mas não de pressão arterial, com o uso de epinefrina 
em anestesia local odontológica." 


Contraindicações ao Uso de 
Vasoconstritores Adrenérgicos 


Ante o temor, às vezes não justificado, de usar anestésico com 
vasoconstritor em pacientes sabida ou supostamente cardiopatas, 
vale transcrever no Quadro 21.4 as contraindicações absolutas e 
relativas ao uso de agentes adrenérgicos em associação a anes- 
tésicos locais.'* 

Apesar de não haver contraindicação formal ao uso desses 
fármacos em pacientes submetidos a angioplastia coronariana, é 
importante o estabelecimento das condições clínicas do paciente 
(angina residual).'* 

Pacientes submetidos a transplantes cardíacos apresentam 
supersensibilidade a catecolaminas. Quando transplantado, o 
coração é cirurgicamente denervado. A perda da inervação simpá- 
tica para o coração elimina as terminações nervosas adrenérgicas, 
responsáveis pela liberação e recaptação de norepinefrina nas 
sinapses. Tal processo de recaptação é também o principal meio 
de término de ação de epinefrina e levonordefrina que alcançam 
os receptores adrenérgicos cardíacos. Assim, a exposição a es- 
ses agentes determina maior estimulação cardíaca em pacien- 
tes transplantados. Não há recomendações específicas quanto 
ao uso de vasoconstritores adrenérgicos nesses pacientes, mas 
deve-se ter cuidado, administrando-se soluções em doses di- 
vididas e monitorando-se qualquer alteração de frequência ou 
ritmo cardíacos. '* 


Qvapno 21.4 CONTRAINDICACÓES AO USO DE 
VASOCONSTRITORES ADRENÉRGICOS ASSOCIADOS A 
ANESTÉSICOS LOCAIS 


Doenças cardiovasculares 
Angina instável 
Infarto do miocárdio recente (há menos de 6 meses) 
Cirurgia de revascularização miocárdica recente (menos de 6 
meses) 


Acidente vascular cerebral recente (há menos de 6 meses) 
Arritmias refratárias 
Hipertensão arterial sistêmica grave não tratada ou não 
controlada 
Insuficiência cardíaca congestiva intratável ou não controlada 
Hipertireoidismo não controlado 
Diabetes melito não controlado 
Feocromocitoma 
Hipersensibilidade a sulfitos 


anti ivos tricíclicos 
inibidores da monoamino oxidase (IMAO)* 
tolcapona e entacapona 
compostos fenotiazínicos 
betabloqueadores adrenérgicos não seletivos 
cocaína (cronicamente) 


*Contraindicação válida apenas para fenilefrina, 
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A epinefrina tem ação oposta à da insulina. Por determinar 
estimulação da gliconeogénese e glicogenólise hepática, é con- 
siderado hormônio hiperglicemiante. O risco associado ao seu 
uso é maior em diabéticos não controlados e nos que recebem 
insulina. Em pacientes com doença estável, controlados por dieta 
ou antidiabéticos, o uso de vasoconstritor adrenérgico é conside- 
rado seguro. Diabéticos dependentes de insulina e estáveis podem 
beneficiar-se com o emprego de pequenas doses. 

Sulfitos são encontrados naturalmente em alimentos e 
bebidas, mas também são amplamente adicionados como 
conservantes em produtos industrializados, visando prevenir 
ou retardar alterações indesejáveis de cor, gosto ou textura. 
Há, por exemplo, 10 mg de sulfitos em 30 ml de vinho. São 
empregados, ainda, como agentes antioxidantes em soluções 
anestésicas para evitar a degradação de vasoconstritores adre- 
nérgicos. Tais soluções podem conter até 2 mg/ml de sais 
de sulfito. Preparações de lidocafna, articaína e bupivacaína 
associadas à epinefrina e de mepivacaína associada à levonor- 
defrina contêm etabissulfito de sódio ou bissulfito de sódio em 
sua composição.!*-'!!-!!? Utilizados com o objetivo de aumentar 
a validade da preparação, podem desencadear crise de asma 
grave e reações anafiláticas em pacientes suscetíveis. Em as- 
máticos que usam corticosteroides, esses compostos devem 
ser evitados, preferindo-se anestésicos locais em formulações 
isentas de conservantes. No entanto, não há contraindicação 
de uso para asmáticos em geral.'* 

Pacientes que apresentarem as contraindicações absolutas 
listadas podem ser categorizados como tendo estado físico IV, 
segundo a classificação da American Society of Anesthesiolo- 
gists (ASA), por terem doença sistêmica grave que constante- 
mente traz risco de vida. Pacientes nessa categoria não devem 
ser submetidos a procedimento cirúrgico ou clínico invasivo até 
terem sua condição médica estabilizada. Em presença de pato- 
logias que contraindicam o uso de vasoconstritor adrenérgico, 
procedimentos cirúrgicos eletivos devem ser adiados até que a 
condição clínica tenha sido tratada adequadamente. Em casos de 
contraindicação formal, pode-se optar por associação de anesté- 
sico local com felipressina ou uso de mepivacaína ou ropivacaína 
isoladamente. 

Contraindicações relativas ao uso de vasoconstritores adre- 
nérgicos resultam de interações medicamentosas. Em revisão de 
literatura a esse respeito, observam-se relatos de casos e escas- 
sez de dados."* Nessas situações, indica-se o uso de menores 
doses daqueles fármacos. A recomendação de que sejam admi- 
nistradas doses inferiores a 0,04 mg de epinefrina ou 0,2 mg de 
levonordefrina é arbitrária, mas pode servir como guia para a 
prescrição." 

Antidepressivos tricíclicos atuam nos sistemas nervosos cen- 
tral e periférico, bloqueando a recaptação de certos neurotrans- 
missores, especialmente norepinefrina e serotonina. Eles passam, 
assim, a atuar de modo mais efetivo em seus receptores, com 
exacerbação dos efeitos fisiológicos. Epinefrina e levonordefrina 
estão sujeitas ao mesmo processo de recaptação e, portanto, à 
mesma potenciação de efeitos. A administração de vasoconstrito- 
res adrenérgicos a pacientes em uso de antidepressivos tricíclicos 
pode desencadear hipertensão marcada e arritmias cardíacas. 
Recomenda-se que a concentração de epinefrina não ultrapas- 
se 1:100.000 e que a dose máxima seja reduzida em um terço, 
não ultrapassando 50 pg, aplicada em injeção lenta. Como há 
potenciação de efeito da ordem de seis a oito vezes com levo- 
nordefrina, não se recomenda seu uso na presença desse tipo de 
antidepressivo." 


No entanto, o risco real de reações adversas em decorrência 
da administração de epinefrina em pacientes usando antidepres- 
sivos tricíclicos tem sido questionado. Em revisão de literatura, 
observou-se que os relatos advêm de estudos com baixa quali- 
dade metodológica (abertos, com pequeno tamanho de amostra, 
ausência de randomização ou de análise estatística adequada) 
ou que envolvem o emprego de norepinefrina e não dos demais 
agentes adrenérgicos. Além disso, os efeitos do vasoconstritor 
adrenérgico têm sido avaliados após a administração aguda ou por 
poucos dias de antidepressivos, enquanto os mesmos necessitam 
ser consumidos por 3 a 4 semanas para o início de seus efeitos 
sobre o humor. De acordo com os autores dessa revisão, não há 
evidência que sustente a significância dessa interação." 

Antidepressivos atípicos (como bupropiona, duloxetina e tra- 
zadona) e inibidores seletivos da recaptação de serotonina (como 
fluoxetina, paroxetina, fluvoxamina, citalopram e sertralina) não 
estão incluídos entre os fármacos que contraindicam o uso de 
agentes adrenérgicos. 

Pelo risco de desencadearem crise hipertensiva, tradicional- 
mente agentes simpaticomiméticos têm sido contraindicados em 
pacientes em uso de inibidores da enzima monoamino-oxidase 
(IMAO), como tranilcipromina e selegilina. No entanto, essa 
recomendação cabe apenas para fenilefrina, que é metabolizada 
pela MAO. Como a degradação de epinefrina, norepinefrina e 
levonordefrina exógenas se dá por outras vias metabólicas (pri- 
mariamente inativadas pela enzima catecol-O-metiltransferase, 
ou COMT), não há restrições ao uso desses agentes em pacientes 
tratados com IMAO.'*"°° 

Deve-se ter cuidado com a administração de vasoconstrito- 
res adrenérgicos em pacientes usando tolcapona e entacapona, 
fármacos usados no tratamento da doença de Parkinson. Tais 
agentes inibem a enzima COMT, que está diretamente envolvida 
no metabolismo de epinefrina, norepinefrina e levonordefrina. Há 
poucos dados sobre a significância clínica dessa interação, devido 
ao pouco tempo de comercialização desses medicamentos, mas 
se recomendam restrição da dose inicial a 18 pg de epinefrina 
e checagem de frequência cardíaca e pressão arterial 5 minutos 
antes da injeção de mais solução anestésica.’ 

Fenotiazinas têm hipotensão postural como efeito adverso car- 
diovascular mais comum, decorrente do bloqueio de receptores 
a-adrenérgicos na vasculatura periférica e inibição de reflexos 
pressores mediados pelo sistema nervoso central. A injeção in- 
travascular acidental de epinefrina poderia agravar a hipotensão, 
pois encontraria os receptores œ bloqueados e atuaria apenas 
em receptores B-adrenérgicos (vasodilatadores na musculatura 
esquelética). Além disso, há relato de arritmias cardíacas graves 
em pacientes usando fenotiazinas para os quais foi administrado 
anestésico local com vasoconstritor adrenérgico.'* 

Quando epinefrina é administrada a pacientes em uso de 
bloqueadores B-adrenérgicos não seletivos, há estimulação a- 
adrenérgica, mas sem ação vasodilatadora compensatória dos 
receptores B. Isso pode levar a grave aumento de pressão arterial 
€ bradicardia reflexa. Sendo assim, tais pacientes devem receber 
dose inicial mínima de epinefrina (9 a 18 ag) e, a seguir, devem 
ser monitorados para efeitos sistêmicos por 5 minutos, antes de 
ser injetada dose adicional. Deve-se ter especial cuidado para 
injeção intravascular acidental. Esses efeitos não ocorrem com 
bloqueadores B-adrenérgicos seletivos.” Revisão de literatura a 
esse respeito contesta, no entanto, sua relevância.’ Há poucos 
relatos de casos dessa interação, e eles estão associados à admi- 
nistração de doses altas de epinefrina ou à presença de fatores 
de confusão (consumo concomitante de outros fármacos). Os 


autores concluíram que a interação entre betabloqueador e vaso- 
constritor adrenérgico é extremamente improvável e talvez esteja 
relacionada a outros agentes que não a epinefrina.'* 

O consumo de cocaína associa-se a alto risco de complica- 
ções cardiovasculares graves durante a administração de soluções 
anestésicas com vasoconstritores adrenérgicos. Recomenda-se o 
adiamento de procedimentos eletivos por pelo menos 24 horas 
após a última exposição à substância. Alguns autores sugerem 
que o próprio efeito somatório do uso de cocaína e outro anesté- 
sico local (toxicidade aditiva) poderia favorecer o aparecimento 
de alterações cardiovasculares, independentemente do vasocons- 
tritor associado. "** 


Para Hemostasia 


A obtenção de hemostasia adequada é importante para a rea- 
lização de diversos procedimentos cirúrgicos. A infiltração com 
anestésico local contendo vasoconstritor pode contribuir para 
redução da perda sanguínea e melhor visualização do campo 
operatório. O uso de epinefrina é eficaz para esse objetivo. Para 
casos em que há necessidade de controle de sangramento ex- 
cessivo, pode ser empregada solução de epinefrina pura, já que 
o anestésico local associado pode contrabalançar o efeito vaso- 
constritor do primeiro agente. O profissional deve, no entanto, 
estar atento para hiperemia de rebote (primariamente decorrente 
de isquemia tecidual e acúmulo de metabólitos vasodilatadores) 
quando a vasoconstrição tiver se dissipado, o que pode acentuar 
o sangramento pós-operatório." 

Felipressina é relativamente ineficaz como agente hemos- 
tático. 


PRESCRIÇÃO 
Anestésicos Locais 


No Quadro 21.5, são apresentados valores de parâmetros far- 
macológicos de anestésicos locais.*”* 

Anestésicos locais são comercializados sob a forma de solu- 
ção, com especificação da concentração e, frequentemente, sem 
menção a unidade de medida. Nesse caso, o número informado 


corresponde a gramas por 100 ml. Por exemplo, preparação de 
lidocaína a 2% contém 2 g do fármaco em 100 ml de solução 
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ou 20 mg por ml. Para vasoconstritores, o número informado na 
apresentação comercial corresponde a gramas por milhares de 
ml de solução. A apresentação de 1:100.000 de epinefrina, por 
exemplo, contém 1 g do fármaco em 100.000 ml de solução ou 
10 pg por ml. 

Em adição a anestésicos locais e vasoconstritores, as prepara- 
ções comerciais podem ainda conter: antioxidantes, que prolon- 
gam a vida útil das soluções; hidróxido de cálcio, que alcaliniza 
ou ajusta o pH da solução para valores de 6 a 7; cloreto de sódio, 
que torna a solução injetável isotónica.' Exposta a ar ou luz, a 
epinefrina pode rapidamente perder poténcia, em decorréncia 
de decomposição. Por isso, estabilizantes, como metabissulfito 
de sódio, são usados para prolongar sua vida, reduzindo a que- 
bra do fármaco. Tais agentes permitem que soluções contendo 
epinefrina sejam autoclavadas uma vez, sem perda da atividade 
clínica. A adição de antioxidante reduz o pH** da solução, em 
comparação com a solução pura, sem epinefrina.t!!.!!2 

Para anestesias epidurais ou subaracnóideas não se devem usar 
preparações com conservantes. Empregam-se somente ampolas 
de anestésico local de dose única, já que os frascos de múltipla 
dose contêm preservativos. Soluções sem conservantes parcial- 
mente utilizadas devem ser descartadas. Soluções contendo gli- 
cose (denominadas hiperbáricas) são administradas em injeção 
subaracnóidea. 

A absorção dos anestésicos locais relaciona-se à via de admi- 
nistração empregada, na dependência da vascularização do teci- 
do. Também é função de presença de inflamação, propriedades 
vasodilatadoras do anestésico local usado, emprego de calor local 
e massagem. De modo geral, os anestésicos locais não têm ab- 
sorção adequada através de pele íntegra, ao contrário de quando 
essa está lesada. A aplicação tópica em superfície ulcerada pode 
determinar absorção similar à de injeção intravenosa. O mesmo 
ocorre em mucosas, que não se constituem em barreira para a 
passagem de anestésico. Destaca-se a rapidez de anestesia em 
faringe e traqueia.!* 

O início de ação e a duração de efeito dependem do local de 
administração e do agente utilizado (Quadro 21.6).5^!5 O início é 
mais rápido, mas a duração é mais curta, após usos subcutâneo e 
subaracnóideo. Laténcias e durações maiores são observadas após 
bloqueio de plexo braquial. A dosagem depende da extensão da 
área a ser anestesiada e da duração esperada do procedimento.* 

Para obtenção de efeito em anestesia tópica, devem-se con- 
siderar concentração empregada, local e tempo de aplicação. A 
taxa de transferência de anestésico local aplicado topicamente 


Concentração Ligação 
Equipotente Índice Proteica — tB. 
Agente Lipossolubilidade (%) Potência? Toxicidade? — Anestésico* pKa (%) (h) Metabolismo 
Procaína 1 2 1 1 1 89 6 0,14 plasma. 
Prilocaína 2 1 3 LS 2 79 55 16 fígado 
Lidocaína 4 1 3 LS 3 73 64 16 fígado 
Mepivacaina 1 1 3 2 15 79 77 19 figado 
Tetracaína > 0,25 15 12 1,25 86 75 * plasma. 
Bupivacaína 30 0,25 15 10 1,5 81 95 27 fígado 
Ropivacaína 3 0,125 10 8 2 81 95 18 fígado 


“Valores relativos. "Índice anestésico = poténcia/toxicidade. *Dado não disponível. 
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Quapro 21.6 DURAÇÃO DE EFEITO ANESTÉSICO/ANALGÉSICO (EM MINUTOS) DE ANESTÉSICOS LOCAIS 


Anestesia Infiltrativa* Bloqueio Periférico Menor” 
Anestésicos Bloqueio Periférico Bloqueio Bloqueio 
Locais semEpi' ^ comEpi sem Epi’ com Epi" Maior Epidural’ ^ Subaracnóideo* 
Lidocafna 30-60 120 60-120 120-180 120-240 60-180 30-90 
Mepivacaína 45-90 120 60-120 120-180 180-300 60-210 30-90 
Prilocaína 30-90 120 60-120 120-180 180-300 = = 
Bupivacaína 120-240 180 180-360 240-480 360-720 180-450 75-240 


"Epi = epinefrina. 


“Concentrações de 0,5-1% para lidocaína, mepivacaína e prilocaína; 0,25-0,5% para bupivacaína. 


"Volume médio de 5 a 20 ml. 
“Concentrações de 11,5% para lidocafna e mepivacafna; 1-2% para prilocaína: 025038. 
“Concentrações de 1-2% para lidocaína e mepivacaina 7556 para bupivacaína. Vol 


para bupivacana; em associação com epinefrina 1:200.000. Volume médio de 30 a 50 ml 
lume usual de 15 a 30 ml. 


“Concentrações de 1,5-5% para lidocaina, 4% para mepivacafna e 0,5-0,75% para bupivacaina. Volume usual de 1 a 4 ml. 


é dependente de concentração. Assim, por exemplo, lidocaína 
é eficaz isoladamente em concentrações que variam de 5% a 
20%, com evidência de resposta dependente de dose. Associada 
a prilocaína (EMLA), sua concentração é de 2,5%.'* 

Após aplicação tópica de lidocaína sob forma viscosa, de 
solução, gel, pomada ou spray, em concentrações que variam de 
2% a 109%, o pico de efeito anestésico ocorre em 2 a 5 minutos e 
perdura por 30 a 60 minutos. O anestésico passa rapidamente pa- 
ra a corrente sanguínea, e sua aplicação em mucosa ou pele com 
solução de continuidade acarreta risco de toxicidade sistêmica. A 
absorção é particularmente rápida em árvore traqueobrônquica, 
alcançando concentrações sanguíneas similares às obtidas após 
© uso intravenoso. No entanto, seu efeito é superficial e nào se 
estende a estruturas submucosas. Não permite alívio de dor arti- 
cular ou desconforto de lesão ou inflamação subdérmica.? 

Benzocaína, aplicada diretamente em superfícies ulceradas ou 
incisões cirúrgicas, atua por longos períodos de tempo. Devido a 
relatos de meta-hemoglobinemia, as doses recomendadas devem 
ser seguidas cuidadosamente.? Em uso tópico (sob a forma de 
solução, gel ou spray), em concentrações que variam de 7,5% a 
20%, apresenta pico de efeito em 1 minuto, com duração de 30 
a 60 minutos. A dose máxima recomendada é de 5 g.' 

Mistura eutética de anestésicos locais - EMLA — é aplicada 
sobre pele íntegra e coberta com curativo oclusivo. Disponível 
sob a forma de creme a 5%, é emulsão com alta lipossolubilida- 
de, permitindo grande penetração pela pele intacta. Condições 
mais favoráveis para redução de ponto de fusão ocorrem quando 
é usada proporção de 1:1 de lidocaína e prilocaína. O creme 
contém 5% de anestésico local (2,5% de cada composto), 92% 
de água e o restante de estabilizador inerte. O alto pH (em torno 
de 9) permite que 90% ou mais do anestésico esteja disponível 
na forma básica não ionizada (difusível). Usualmente 1 a 2 g 
do creme são aplicados para cada 10 cm? de área de pele. Os 
principais inconvenientes são custo e necessidade de aplicação 
45 a 60 minutos antes de pequenos procedimentos, como punção 
venosa." Esse é o tempo necessário para alcançar terminações 
nervosas subcutâneas. O efeito dura 45 a 60 minutos após a 
remoção do creme.*'* Duas ou mais horas são necessárias para 
penetração mais profunda, suficiente para a realização de enxer- 
tos de pele de pequena espessura. A profundidade de penetração 
é variável e aumenta com o tempo de aplicação — até 2 a 3 mm 
após 1 a 2 horas e 6 mm após 3 a 4 horas.” A profundidade 
máxima alcançada é de 5-6 mm." Recomenda-se aplicação 
em área máxima de 100 cm? para crianças com menos de 10 kg 


de peso corporal, de 600 cm? para aquelas com 10-20 kg e de 
2000 cm? para pacientes com mais de 20 kg.* Fluxo sanguíneo 
cutâneo, espessura de derme e epiderme, duração da aplicação, 
dose administrada e presença de patologias cutâneas afetam pro- 
fundidade de penetração, latência, duração e eficácia analgésica. 
Essa última aumenta com o tempo de aplicação. Em tecidos 
afetados por psoríase, dermatite atópica ou eczema, latência (15 
minutos) e duração de efeito (15-30 minutos) são menores.?* Não 
deve ser usada em pele abrasada." 

Em uso tópico, tetracaína é aplicada 30 minutos antes da 
coleta de sangue e 45 minutos antes da inserção de dispositivo 
intravenoso.” 

Para uso oftalmológico, instilam-se uma ou duas gotas por vez 
de proximetacaína, oxibuprocaína ou tetracaína." Se a anestesia 
mostrar-se insuficiente, gotas sucessivas (a cada 5-10 minutos) 
são aplicadas, até que sejam obtidas condições satisfatórias. A 
duração de anestesia é determinada principalmente pela vascu- 
larização do tecido. É mais longa em córnea normal e menor 
em conjuntiva inflamada, exigindo instilações repetidas. A ad- 
ministração de longo prazo de anestésico local em olho tem sido 
associada a retardo de cicatrização, escavação e descamação do 
epitélio corneano e predisposição a lesões oculares inadvertidas. 
Logo, tais fármacos não devem ser prescritos para autoadminis- 
tração ou por longos períodos de tempo.*'* Com proximetacaína, 
o início de efeito ocorre em aproximadamente 20 segundos e 
perdura por 15-20 minutos." 

Após administração intradérmica ou subcutânea, o início de 
efeito é quase imediato para todos os anestésicos locais. A du- 
ração depende do agente utilizado (Quadro 21.6). A dosagem 
depende da extensão da área a ser anestesiada e da duração es- 
perada do procedimento. 

Em bloqueios de nervos periféricos, o início de efeito é rá- 
pido para a maioria dos anestésicos locais, e a duração depende 
do agente utilizado e da concentração administrada. Quando é 
depositado em nervo periférico, o anestésico local difunde-se da 
superfície externa em direção ao centro por gradiente de concen- 
tração. Fibras localizadas no manto externo, que usualmente se 
distribuem para estruturas anatômicas proximais, são bloqueadas 
primeiro. O emprego de menores concentrações de anestésico 
local pode bloquear apenas fibras do manto e fibras centrais que 
forem menores e mais sensíveis, acarretando falha anestésica em 
estruturas mais distais. Por outro lado, como a vascularização 
é central, o bloqueio de fibras localizadas no centro do nervo 
dura menos, devido à distribuição mais rápida para a circulação 


sistêmica. Logo, o efeito começa mais tardiamente e termina 
mais precocemente nas fibras centrais.” 

Em grandes troncos nervosos, os nervos motores usualmente 
localizam-se mais superficialmente, e por essa razão são expos- 
tos primeiro ao anestésico local. Assim, não é incomum que 
bloqueio motor ocorra antes de bloqueio sensorial em grandes 
nervos mistos. Quanto às fibras sensoriais, as de distribuição 
proximal localizam-se principalmente no manto, enquanto as 
distais localizam-se no centro do tronco nervoso. Assim, durante 
esse tipo de bloqueio, a anestesia inicia-se proximalmente e, 
então, espalha-se distalmente, à medida que o fármaco penetra 
no centro do tronco nervoso.** 

Em bloqueio epidural, a latência e a duração de efeitos são 
maiores. O pico de concentração plasmática de bupivacaína ocor- 
re em 30-45 minutos, atinge níveis de 0,45-1,25 g/ml (com 
doses de 125 a 150 mg) e perdura por 1,5-8 horas. Doses repe- 
tidas levam a efeito cumulativo. A associação com epinefrina 
(1:200.000) reduz a taxa de distribuição e o nível plasmático de 
bupivacaína, permitindo o uso de doses totais maiores e prolon- 
gando a duração de ação. Em anestesia regional pediátrica, reco- 
menda-se não exceder dose única de 2,5 mg/kg para bupivacaína, 
o que mantém níveis sanguíneos dentro da faixa de 1-2 pg/ml. 

As doses e concentrações de anestésicos locais a serem uti- 
lizadas nas diferentes técnicas anestésicas variam de acordo 
com o procedimento proposto, o grau de anestesia requerido e 
a resposta individual. Bupivacaína, por exemplo, é empregada 
em soluções a 0,25% em infiltração local, bloqueios de nervo 
periférico, simpático e epidural. Soluções mais concentradas 
(0,5% ou 0,75%) são utilizadas em bloqueios de nervo periférico 
e aqueles praticados sobre a raque. 

A potência relativa dos anestésicos locais pode ser avaliada 
pela concentração anestésica mínima (Cm), que corresponde à 
menor concentração in vivo capaz de bloquear a condução de 
impulso ao longo de determinada fibra nervosa, dentro de um 
período padrão de tempo (comumente 10 a 15 minutos). Lipos- 
solubilidade é o principal determinante da potência anestésica. 
Agentes de alta lipossolubilidade são muito potentes; os pouco 
lipossolúveis têm menor potência.” Apesar de tal parâmetro 
sofrer variações, os anestésicos locais mantêm a potência rela- 
tiva quando colocados em condições similares. As variações se 
devem a alterações eletrolíticas e de pH do meio (antagoniza- 
ção do bloqueio por hipopotassemia, hipercalcemia e acidez), 
mudanças na frequência de estimulação nervosa (maior facili- 
dade de acesso do anestésico local ao receptor com a abertura 
repetida do canal de sódio) e diferentes características da fibra 
nervosa, como tipo e mielinização (maior Cm para fibras de 
maior diâmetro). 

As doses eficazes são influenciadas por vários fatores, co- 
mo alterações iônicas (sódio e cálcio) e de pH do meio e uso 
de vasoconstritor. Em meio com pH ácido, como em sítios de 
infecção, o anestésico local encontra-se predominantemente em 
forma ionizada, o que prejudica sua passagem pelas membranas 
e, consequentemente, diminui seu efeito. Nessa circunstância, 
substitui-se a anestesia infiltrativa por bloqueio de nervo perifé- 
rico. Em presença de hiponatremia e hipocalcemia, a anestesia 
local é obtida com menores concentrações farmacológicas. Da 
mesma forma, vasoconstritor reduz em 50% a dose necessária 
de determinado anestésico. 

À medida que se utilizam doses maiores, diminui o tempo 
de início do bloqueio e aumenta sua duração. A dosagem pode 
ser aumentada pela administração de maior volume ou solução 
mais concentrada. Para obtenção do efeito anestésico, escolhem- 
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se doses eficazes que não ultrapassem as máximas aceitáveis 
(Quadro 21.7)393 

O cálculo das doses máximas recomendadas, especialmente 
quando envolvem crianças, é complicado por diversidade de 
recomendações publicadas na literatura e várias unidades envol- 
vidas na determinação (mg, %, ml, kg, tubetes odontológicos). 
Além disso, a maioria das recomendações tem como base a 
massa corporal, apesar de cálculos baseados em superfície cor- 
poral serem mais acurados."* Assim, embora as doses máximas 
recomendadas sirvam como guias Úteis, a base científica para 
sua determinação é tênue, devendo ser tratadas com precaução, 
já que ignoram variações causadas por fatores como sítio de 
injeção, condição geral do paciente e uso concomitante de ou- 
tros medicamentos. Para se atingir, por exemplo, concentração 
plasmática tóxica de lidocaina de 5 g/ml, são necessários 300 
mg em bloqueio intercostal, 500 mg em bloqueio epidural, 
600 mg em bloqueio de plexo braquial e 1 g em administração 
subcutânea.” Adicionalmente, deve-se avaliar a condição de 
obesidade de alguns pacientes, para os quais os cálculos devem 
ser baseados em peso ideal em vez do peso real." A gordura 
excessiva é tão pobremente perfundida que não participa real- 
mente como um reservatório de fármaco que leve a redução dos 
níveis circulantes de anestésico local após absorção sistêmica. 
Por outro lado, pacientes com peso marcadamente diminuído, 
por serem, por exemplo, desnutridos, anoréticos ou bulímicos, 
apresentam baixos níveis circulantes de proteínas e reduzida 
massa muscular. Com isso, diminuem os locais que funcionam 
como reservatório para o anestésico que alcança a circulação 
sanguínea, podendo levar a quadro de toxicidade aguda com 
maior facilidade." 

A maioria das anestesias locais é obtida com administração 
de dose única de agente anestésico. Quando há necessidade de 
administrações repetidas, fala-se em suplementação anestésica.” 
Como não há dados suficientes sobre o tempo no qual seria 
seguro readministrar o anestésico, após a dose máxima ter sido 
alcançada, recomendação conservadora prevê que esse limite 
não seja excedido em um dia.” 

Há relatos de emprego de misturas de anestésicos locais e 
de administração de mais de um anestésico durante o mesmo 
procedimento. Nesses casos, deve-se atentar para o fato de que 
misturas de anestésicos apresentam efeitos tóxicos aditivos, de 
modo que solução contendo 50% da dose máxima de lidocaína 
e 50% da dose máxima de bupivacaína corresponderá a solução 
com 100% daquela capaz de determinar efeitos tóxicos. Logo, 
as doses máximas devem ser reduzidas à metade para cada um 
deles. 

Se a suplementação de doses é muito frequente em bloqueios 
anestésicos praticados sobre a raque, pode ocorrer taquifilaxia, 
com consequente diminuição de efeito, provavelmente em de- 
corrência de acidose extracelular local. Anestésicos são comu- 
mente comercializados como sais de hidrocloreto (pH = 4-6). 
Após injeção, esses sais são tamponados no tecido, propiciando 
base livre suficiente para se difundir por membranas axonais. 
Entretanto, a injeção repetida depleta os tampões disponíveis 
localmente. Assim, a acidose aumenta a forma catiônica extra- 
celular, o que reduz a difusão. O resultado clínico é taquifilaxia, 
especialmente em áreas de reserva de tampão limitada, como 
o liquor 

Anestésico local também pode ser administrado em infusão 
contínua ou por meio de analgesia controlada pelo paciente 
(patient-controlled analgesia, ou PCA) tanto em uso sistêmico 
quanto em bloqueios sobre a raque. Ensaios clínicos e revisões 
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Quanro 21.7 DOSES MÁXIMAS RECOMENDADAS DE ANESTÉSICOS LOCAIS E VASOCONSTRITORES 


Agentes Dose Máxima em mg/kg Dose Máxima Total (mg) 
SOLUÇÕES SEM VASOCONSTRITOR 

a 70 500 
Propoxicaína 70 400 
Lidocaína 45 300 
Prilocaína 6,0-8,0 400-600 
Mepivacaína 66 400 
Articaína 7,0 (5,0°) 500 
Bupivacaína 300,5) 175-200 
Ropivacaina 3,0 200 
Tetracaína 2,5-3,0 175 
Dibucaína 10 70 
VASOCONSTRITORES 
Epinefrina 3,0 pg/kg 0,2 (0,04) 
Norepinefrina ND 0,34 (0,14%) 
Levonordefrina 3,0 pg/kg 1(0,2) 
Fenilefrina ND 4(1,6) 
SOLUÇÕES COM VASOCONSTRITOR 
Procaína com epinefrina 15,0 1000 
Lidocaína com epinef 6670 500 
Prilocaína com epinefrina 6,0-8,0 400-600 
Prilocaína com felipressina 60-80 600 
Mepivacaína com levonordefrina 66 400 
Articaína com epinefrina 7,0 (5,0) 500 
Bupivacaína com epinefrina 13-30 (2,59) 90-225 
"Dose máxima para crianças. 


"Em cardiopata. 
ND - não disponível. 


sistemáticas sugerem que essas técnicas são eficazes e seguras, 
inclusive para uso em analgesia de parto. ^^59*9» 

O fim do efeito do anestésico local decorre de distribuição. 
A passagem de anestésicos locais para a circulação sanguínea 
(fase de distribuição) depende de pressão e velocidade da inje- 
ção e vascularização do tecido em que foram aplicados. Assim, 
concentrações sanguíneas de anestésico local são maiores após 
a realização de bloqueio de nervos intercostais, seguido, em or- 
dem decrescente, por bloqueios caudal, paracervical, epidural 
lombar, de plexo braquial e anestesia subcutânea.” Pelo risco 
de punção acidental de vaso sanguíneo, recomenda-se o uso ro- 
tineiro de aspiração prévia, especialmente em idosos, gestantes 
e com o emprego de doses maiores. A presença de processo 
inflamatório, aplicação de calor e massagem, além da própria 
propriedade vasodilatadora dos anestésicos locais, contribuem 
para mais rápida captação sanguínea. Já o uso de vasoconstritores 
visa reduzir localmente o fluxo sanguíneo tecidual, limitando a 
passagem para a circulação sistêmica. Como o liquor contém 
pouca ou nenhuma esterase, a anestesia produzida por injeção 
intratecal de anestésico local de tipo éster persistirá até que esse 
passe para a circulação sistêmica.” 

Passando para a corrente sanguínea, anestésicos locais se ligam 
a proteínas plasmáticas e distribuem-se a diferentes tecidos.*” Sua 
afinidade pela albumina é baixa, ligando-se preferencialmente a 
outras lipoproteínas plasmáticas, em especial a a -glicoproteína 
ácida (a-globulina). Órgãos altamente vascularizados os rece- 
bem mais rapidamente e em maiores concentrações. Atravessam 
as barreiras hematoencefálica e placentária.? No entanto, quanto 
mais firmemente o anestésico se liga às proteínas, mais permane- 
ce na circulação materna e menos passa ao feto. As toxicidades 


cerebral e fetal são influenciadas pela fração livre do fármaco e 
pela quantidade de sítios de ligação proteica disponíveis. Como 
a -glicoproteína ácida é o principal sítio de ligação para lidocaína 
e bupivacaína, alterações de sua concentração afetam a taxa de 
fármaco livre. Sua produção hepática é aumentada por trauma 
(incluindo cirurgias de grande porte), infecção, câncer, uremia, 
dor crônica e infarto do miocárdio.”* Por outro lado, a ligação de 
anestésicos a proteínas diminui em gestantes, recém-nascidos e 
com o uso de anticoncepcionais orais.” O conteúdo de proteínas 
plasmáticas do sangue neonatal é menor do que no adulto, de 
modo que bupivacaína livre é apenas 5-7% do total no adulto e 
16% em crianças. Logo, é provável que mais bupivacaína entre 
no cérebro neonatal, o que deve ser considerado em anestesia 
regional pediátrica.* 

Em fígado ou plasma, anestésicos locais convertem-se em 
metabólitos mais hidrossolúveis, excretados posteriormente na 
urina. Como anestésicos de tipo amida são hidrolisados por en- 
zimas microssomais hepáticas, e os de tipo éster, por colines- 
terases plasmáticas, os primeiros têm maior duração de efeito 
que os segundos. Constitui exceção a tetracaína, cujo efeito é 
mais prolongado.? Sob o ponto de vista prático, deve-se atentar 
para alterações de biotransformação apenas em pacientes com 
disfunção hepática grave. Nessa situação, deve-se enfatizar que 
a função hepática não afeta a duração de ação, que é deter- 
minada por redistribuição tecidual e não por biotransforma- 
ção. Assim, pacientes com doença hepática devem receber as 
mesmas doses de anestésico local que os demais indivíduos. 
Entretanto, a dose total é a preocupação, e é prudente planejar 
procedimentos menores a cada vez, minimizando a quantidade 
final empregada. 


Lidocaína 


Absorvida pelo trato gastrintestinal, sofre metabolismo de 
primeira passagem, apresentando biodisponibilidade oral de 
35%. Após administração intravenosa em bolo, é rapidamen- 
te distribuída a tecidos altamente vascularizados, o que resulta 
em declínio rápido da concentração plasmática. Segue-se lenta 
fase de eliminação, em que ocorre redistribuição a músculos 
esqueléticos e tecido adiposo. Em administração intramuscular, 
injeção no deltoide produz concentrações plasmáticas mais altas 
e de forma mais rápida do que as obtidas por injeção em glúteo 
e vasto lateral. 

Na circulação, liga-se a proteínas plasmáticas (60-80%). O 
volume de distribuição encontra-se reduzido na insuficiência 
cardíaca congestiva e aumentado na doença hepática. 

Sofre biotransformação no fígado (90%), gerando metabólitos 
ativos que, se acumulando, contribuem para o aparecimento de 
efeitos tóxicos. Esses se associam a concentrações plasmáticas 
iguais ou superiores a 5 pg/ml. Menos de 10% são eliminados 
sem alteração na urina. Em pacientes com função renal seria- 
mente comprometida, pode haver toxicidade pelo acúmulo de 
metabólitos, em infusões prolongadas. Não é dialisável. 

Após dose única intravenosa (em bolo), o início de efeito 
ocorre em 45-90 segundos, com duração de 10-20 minutos. A 
meia-vida de distribuição é de 7-30 minutos e a de eliminação, 
de 1,5-2 horas. 


Mepivacaína 


O início de ação varia de 3 a 20 minutos e dura aproximada- 
mente 2 a 2,5 horas, dependendo da via e da dose administrada. 
Tem taxa de ligação proteica de 7596. Tem metabolismo hepático, 
e sua meia-vida é de 2 a 3 horas em adultos e de aproximada- 
mente 9 horas em neonatos.'* 


Prilocaína 


Na corrente sanguínea, liga-se a proteínas plasmáticas (55%) 
e distribui-se a diferentes tecidos. Converte-se no fígado a meta- 
bólitos mais hidrossolúveis (ortotoluidina e N-n-propilalanina), 
excretados posteriormente na urina. Também é metabolizada em 
plasma e rins. A meia-vida de eliminação é 1,6 hora.'* 


Articaína 


O início e a duração de ação são similares aos da lidocaína. 
Uma vez na circulação sistêmica, é rapidamente inativada por 
esterases plasmáticas, com hidrólise da cadeia lateral de tipo 
éster a ácido articaínico. Apresenta meia-vida plasmática bastante 
curta, de 27 minutos.*'* 


Bupivacaína 


Liga-se a proteínas plasmáticas em maior grau que os demais 
anestésicos locais (82-96%). É biotransformada no fígado, de 
modo que somente 5% da bupivacaína é excretada em forma 
inalterada pela urina. A excreção renal é afetada por perfusão 
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renal e pH urinário. A meia-vida de eliminação em neonatos é 
de 25 horas, enquanto na mãe é de 1,25 hora, o que evidencia a 
menor capacidade de metabolismo do neonato.'* 


Ropivacaína 


Tem início de duração em 3 a 15 minutos, dependendo da 
via de administração empregada. A duração de efeito é de 3 a 
15 horas, estando associada a dose e via empregadas. A meia- 
vida plasmática é de 2,4 horas. Empregada por via epidural, a 
meia-vida é de 5 a 7 horas. Apresenta metabolismo hepático e 
excreção urinária (86% sob a forma de metabólito).'* 


VASOCONSTRITORES EM ASSOCIAÇÃO 
A ANESTÉSICOS LOCAIS 


O efeito vasoconstritor local dos agentes adrenérgicos é usual- 
mente imediato e persiste por 30 a 90 minutos após a injeção. A 
seguir, gradualmente, a concentração local de epinefrina diminui, 
até atingir nível insuficiente para atuar em receptores a. A respos- 
ta B-adrenérgica passa, então, a predominar, com vasodilatação. 
O fluxo sanguíneo local aumenta, e o efeito hemostático desapa- 
rece. A fase de hiperemia pode perdurar por 2 horas. 

Epinefrina é metabolizada em sangue, sistema nervoso cen- 
tral, fígado e rins por monoamino oxidase (MAO) e catecol-O- 
metiltransferase (COMT). Passando para a circulação sistêmi- 
ca, a epinefrina, mesmo em maior concentração, é rapidamente 
inativada, com meia-vida plasmática de 1 a 3 minutos. A queda 
gradual da concentração plasmática aos níveis basais ocorre em 
15 minutos. Clinicamente, espera-se que os efeitos de epinefrina 
administrada por via intravenosa, em bolo, durem menos de 3 
minutos, enquanto aqueles que se seguem à descontinuidade 
de uma infusão não intravascular (epidural, submucosa etc.) se 
dissipem entre 40 e 120 minutos, dependendo de como o término 
de efeito é medido. 

Embora pouca informação esteja disponível sobre a concen- 
tração ótima de epinefrina em associação a anestésico local, a 
maioria dos autores concorda que é de 1:200.000 (5 ug/ml), 
sendo essa a mais usada em bloqueios nervosos regionais e anes- 
tesia epidural.*'* Empregam-se também preparações contendo 
1:100.000. Soluções mais diluídas são de valor discutível, e com 
as mais concentradas há aumento de risco de toxicidade, sem 
aumento proporcional de eficácia.*!^!^ O uso de epinefrina em 
concentração superior a 5 pg/ml não produz redução significati- 
vamente maior no pico de concentração plasmática de anestésico 
local e aumenta o risco de reações adversas cardiovasculares 
decorrentes dos maiores níveis sistêmicos de epinefrina, de- 
vendo, assim, ser evitado.*™ Redução no pico de concentração 
plasmática de lidocaína após injeção epidural, por exemplo, tem 
sido independente da concentração de epinefrina entre 1,7 e 5 
ug/ml. Estudos não mostraram diferença de eficácia entre doses 
de 2,5 e 5 pg/ml de epinefrina, associadas a levobupivacafna, 
em uso epidural.’ O emprego de levonordefrina 1:20.000 parece 
determinar anestesia clínica e efeitos adversos cardiovasculares 
iguais a epinefrina 1:100.000.5 

Em indivíduos sadios, preconiza-se dose máxima de 3 pg/kg 
de epinefrina, em concentrações de 1:100.000 ou menos.'* Não 
se observaram quaisquer repercussões clínicas em sistema car- 
diovascular quando foi obedecida a dose máxima recomendada 
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por atendimento — 200 pg de epinefrina, contidos em 40 ml 
de solução a 1:200.000 ou 20 ml de solução a 1:100.000. Em 
cardiopatas, os resultados foram menos consistentes, e, apesar 
das controvérsias, consideram-se 40 a 54 pg de epinefrina como 
valores limites por atendimento (10,8 ml de solução a 1:200.000 
ou 5,4 ml de solução a 1:100.000).5!?? Para cardiopatas com 
limitação funcional (fadiga e dispneia aos esforços), recomen- 
da-se dose máxima de 0,75 pg/kg, não excedendo 0,04 mg 
por atendimento. Naqueles sem limitações em suas atividades 
diárias, a dose total preconizada é de 1,5 pg/kg, não excedendo 
0,1 mg por atendimento. É importante lembrar que a maioria 
dos cardiopatas expostos à liberação maciça de catecolaminas 
endógenas por dor e ansiedade, inclusive pela própria inade- 
quação do manejo anestésico, apresenta igual ou maior risco 
de complicações que os decorrentes do uso de pequenas doses 
de vasoconstritores.!* 

Levonordefrina apresenta um sexto da potência da epinefrina 
como vasoconstritor, o que faz com que seja usada em maiores 
concentracóes, aumentando o risco de toxicidade. Dose para 
indivíduos sadios deve ser restrita a 3 j.g/kg de peso corporal 
ou 0,2 mg por sessão.'* 

Apesar de felipressina ser recomendada para pacientes com 
doenças cardiovasculares, há escassa avaliação sobre dose crítica 
nesses casos. A administração de doses de 0,18 UI e 0,39 UI para 
pacientes hipertensos causou aumento de 10 a 30% em pressões 
sistólica e diastólica, sem alterações isquêmicas miocárdicas, de 
frequência ou contratilidade cardíacas. Embora sugira-se dose 
limite de 0,18 UI (6 ml da solução contendo 0,03 Ul/ml) em 
hipertensos, evidências provêm de análises com problemas me- 
todológicos, sujeitas a vieses.'* 


SEGUIMENTO, 


Como o objetivo da anestesia local é a abolição das sensa- 
ções, avalia-se a eficácia dos anestésicos por meio de testes de 
comparação das sensibilidades tátil, térmica e dolorosa. De- 
ve-se indagar, especificamente, se a sensibilidade dolorosa foi 
abolida, pois a tátil profunda pode permanecer. Nos bloqueios 
sobre a raque, avaliam-se também queda de pressão arterial 
e interferência com função motora. Incapacidade do pacien- 
te em discriminar temperatura de solução fria (como álcool) 
aplicada sobre pele ou mucosa pode servir como indicador de 
bloqueio anestésico adequado. Razões para insucesso incluem 
má qualidade de solução anestésica, emprego de inadequado 
volume dessa solução, incompatibilidade de pH, tamanho de 
agulha inadequado, eventual dificuldade de acesso ou variações 
de pontos anatômicos de referência e não cooperação por parte 
do paciente. 

Anestésicos locais são fármacos seguros. Se respeitadas as 
doses máximas recomendadas, efeitos adversos são comumente 
raros e de pequena monta. Também são minimizados pela asso- 
ciação com vasoconstritores, o que impede a passagem rápida e 
maciça de anestésico local para a circulação sanguínea.” 

Em crianças, a realização de bloqueios, seja sobre a raque, 
seja em tronco nervoso, é considerada segura. Em estudo pros- 
pectivo, envolvendo mais de 24.000 bloqueios em pacientes 
pediátricos, somente 23 efeitos adversos foram relatados, todos 
classificados como menores e sem consequências a longo prazo. 
Estudo similar em adultos relatou incidência de complicações 
similar, porém com maior gravidade, envolvendo mortes e dano 
neurológico. 


O uso tópico de anestésicos locais tem sido associado a com- 
plicações graves e mesmo morte. Dois casos de morte foram 
relatados com o uso de anestésicos antes de depilação com laser, 
gerando alerta da Food and Drug Administration (FDA). Para 
tetracaína, que apresenta absorção em mucosa extremamente 
rápida, casos de morte foram descritos após o uso tópico em 
endoscopia.'* Em 2009, a FDA emitiu alerta de saúde pública, 
versando sobre reações adversas potencialmente fatais decor- 
rentes do uso impróprio de anestésicos tópicos. Tal uso foi de- 
finido como aquele associado à aplicação de grande quantida- 
de, em área muito ampla, sobre tecido irritado ou com solução 
de continuidade ou à cobertura da superfície de aplicação com 
curativo ou envoltório aquecido, com aumento da absorção do 
fármaco."* Em particular, o alerta expressa preocupação com o 
uso de lidocaína para a realização de mamografia, envolvendo 
aplicação em grande área de pele, coberta com curativo plástico. 
Ensaio clínico sobre o tema, com pequeno tamanho de amostra, 
mostrou desconforto significativamente menor com essa técnica, 
em comparação com administração tópica de gel placebo ou 
oral de paracetamol ou ibuprofeno.''* Embora não tenham sido 
observadas reações adversas graves ou fatais, a FDA demonstrou 
preocupação com a disseminação dessa prática." 


Efeitos Adversos Sistêmicos 


Geralmente decorrem de concentrações plasmáticas elevadas, 
resultantes de superdosagem, absorção rápida a partir de sítios 
periféricos ou injeção intravascular acidental, afetando a fisio- 
logia de sistema nervoso central (SNC), coração e circulação 
periférica. O único anestésico local com efeitos acentuadamente 
diferentes em SNC é a cocaína, que produz euforia em doses 
bem abaixo daquelas que causam outros efeitos centrais. Isso se 
relaciona à sua atuação específica sobre a recaptação de monoa- 
minas, não compartilhada pelos outros agentes .”*'! 

Entre as medidas preventivas sugeridas incluem-se emprego 
de doses inferiores às máximas recomendadas, administração 
fracionada, uso de marcadores de injeção intravascular (dose 
teste com epinefrina) e associação a vasoconstritor ou outros 
agentes analgésicos, como opioides e clonidina (visando reduzir 
a quantidade necessária de anestésico local). Pelo risco de pun- 
ção acidental de vaso sanguíneo, recomenda-se o uso rotineiro 
de aspiração prévia à injeção (leve pressão negativa em agulha 
ou cateter), especialmente em idosos, gestantes e emprego de 
esquemas com doses maiores de anestésico local.” 

O comprometimento do SNC pode expressar-se por visão tur- 
va, náusea, vômito, fala arrastada, intranquilidade, excitação, 
euforia ou disforia, desorientação e tremores. Sonolência é a 
queixa mais comum. Os sintomas mais precoces são dormência 
perioral, gosto metálico, parestesia da língua, zumbido e tontura.* 
Quando presente, a convulsão costuma ser predominantemente 
clônica, única e autolimitada. Sinais de excitação comumen- 
te precedem a fase de depressão e resultam de bloqueio sele- 
tivo inicial de vias inibitórias do córtex cerebral (atuando em 
receptores GABAérgicos) por doses crescentes de anestésico 
local.**7"! Com o aumento de dose, há inibição da atividade de 
circuitos neuronais centrais tanto inibitórios quanto excitatórios, 
resultando em depressão generalizada do sistema nervoso.” 
Porém, em casos de absorção sistêmica rápida de altas doses de 
anestésico, sintomas excitatórios prévios não aparecem devido 
à depressão simultânea inicial de neurônios excitatórios e ini- 


bitórios, ocorrendo inconsciência e parada respiratória, que é 
causa de morte.?* 

Acidoses respiratória e metabólica aumentam o risco de to- 
xicidade de SNC em animais e seres humanos. Elevação de 
PaCO, aumenta o fluxo sanguíneo cerebral, de modo que mais 
anestésico é liberado com maior rapidez para o cérebro. Além 
disso, a difusáo de CO, para o interior das células neuronais 
reduz o pH intracelular e, assim, facilita a conversão do fármaco 
para a forma catiônica, que não se difunde bem pela membrana 
nervosa. Ocorre, então, o chamado ion trapping, e aumenta a 
toxicidade aparente em SNC. Hipercarbia e/ou acidose também 
diminuem a ligação proteica plasmática dos anestésicos locais, 
aumentando a proporção de fármaco livre viável para difusão 
ao cérebro. '* 

Níveis plasmáticos de lidocaína de 3-5 pg/ml associam-se 
a manifestações de toxicidade, sendo considerados críticos em 
seres humanos."** Parada cardiorrespiratória ocorre com níveis 
superiores a 20 pg/ml.” 

Pacientes com colinesterases plasmáticas atípicas apresentam 
maior risco de desenvolver toxicidade, devido à hidrólise plas- 
mática ausente ou mais lenta de agentes de tipo éster” 

O manejo de toxicidade central por anestésico local consta 
de medidas de suporte e proteção do paciente quanto a trauma- 
tismos. O uso de pequenas doses intravenosas de barbitúrico de 
ação ultracurta (tiopental sódico, 1 a 2 mg/kg) ou benzodiazepí- 
nico (diazepam, 5 a 10 mg) está indicado somente em casos de 
convulsões repetidas, o que é raro.*™ Depressão, coma, parada 
respiratória e, eventualmente, morte podem se seguir ao emprego 
de doses mais altas daqueles fármacos." 

No sistema cardiovascular, por ação direta, anestésicos locais 
bloqueiam os canais de sódio das fibras que inervam coração e 
vasos. Por ação indireta, causam inibição de fibras autonômi- 
cas que regulam a função cardiovascular. Como consequência, 
as reações adversas decorrem principalmente de depressão do 
miocárdio, bloqueio de condução e vasodilatação.”! A redução 
da contratilidade do miocárdio, com queda de débito cardíaco, 
provavelmente resulta da inibição da corrente de sódio nessa 
musculatura. A resultante diminuição da concentração intrace- 
lular de sódio diminui, por sua vez, as reservas de cálcio intrace- 
lular, reduzindo assim a força de contração. A interferência com 
a condução atrioventricular pode resultar em bloqueio parcial ou 
completo, bem como em outros tipos de arritmias, e, eventual- 
mente, parada cardíaca. Vasodilatação, afetando principalmente 
arteríolas, deve-se, em parte, ao efeito direto sobre musculatura 
lisa vascular e, em parte, à inibição de sistema nervoso simpáti- 
co. Depressão do miocárdio e vasodilatação combinadas levam 
a queda da pressão arterial. A cocaína é exceção, em virtude de 
sua capacidade de inibir a recaptação de norepinefrina, o que 
aumenta a atividade simpática e determina taquicardia, aumento 
de débito cardíaco e pressão arterial. A toxicidade cardiovascular 
é proporcional à potência anestésica do agente; porém, é vista 
apenas com altas concentrações sistêmicas, quando também se 
observam efeitos em SNC.^* 

A afinidade pelo sítio de ligação em canais de sódio varia 
entre os anestésicos locais. Lidocaína se liga e se dissocia rapida- 
mente do canal, enquanto a bupivacaína liga-se de forma rápida, 
mas dissocia-se lentamente. Clinicamente, tais características 
adquirem importância quanto à cardiotoxicidade.” Assim, bupi- 
vacaína tem maior potencial cardiodepressor e cardiotóxico do 
que lidocaína em doses equiefetivas, podendo causar arritmias 
ventriculares graves e depressão miocárdica após a injeção aci- 
dental intravascular de altas doses.**° Raramente ocorrem colap- 
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so cardiovascular e morte com doses menores de bupivacaína, por 
ação em marca-passo cardíaco ou início súbito de taquicardia ou 
fibrilação ventricular. Embora vários mecanismos possam estar 
envolvidos, parece que a cardiotoxicidade da bupivacaína deve-se 
primariamente a bloqueio do canal de sódio, denominado fast 
in, slow out. Lidocaína e bupivacaína bloqueiam rapidamente 
canais de sódio cardíacos durante a sístole (fast in); entretanto, 
a segunda se dissocia mais lentamente durante a diástole (slow 
out), de modo que fração significativa de canais de sódio per- 
manece bloqueada ao fim dessa fase de relaxamento. Logo, o 
bloqueio de bupivacaína é cumulativo e substancialmente maior 
que o predito por sua potência anestésica. A toxicidade de bupi- 
vacaína também pode ser mediada em parte centralmente, por 
meio de ação bulbar. Sua frequência é difícil de avaliar e pode 
ser evitada por meio de cuidados de administração. Tem difícil 
tratamento, e sua gravidade aumenta em presença de gestação, 
acidose, hipercarbia e hipoxemia. Há relatos de parada cardíaca 
de difícil ressuscitação após toxicidade sistêmica por bupivacaí- 
na, especialmente em população obstétrica. Assim, a FDA tem 
recomendado o uso de doses reduzidas na prática obstétrica, com 
proibição de uso da solução a 0,75% nessa situação.? 

Estudos com bupivacaína, amplamente usada como mistura 
racêmica (contendo dois isômeros ópticos), sugeriram que seus 
efeitos sobre SNC e coração se deviam principalmente ao isô- 
mero S(+). Pesquisas com animais e seres humanos têm mos- 
trado maior segurança com o isómero R(-) (levobupivacaína) e 
ropivacafna, em termos de limiar convulsivo, arritmogenicidade, 
depressão miocárdica e facilidade de ressuscitação, em compa- 
ração a mistura racêmica de bupivacaína. Porém, apesar dessas 
vantagens, ainda há relatos de casos graves de toxicidade com 
os primeiros.” 

Na presença de manifestações cardiovasculares mais leves, 
o tratamento inclui monitoramento de sinais vitais e explicação 
para o paciente da causa dos sintomas e tranquilização, pois 
tendem a desaparecer em pouco tempo, especialmente com a 
redução do estresse do procedimento. Em casos mais graves, há 
indicação de internação hospitalar e instituição de tratamento 
específico. Como medidas preventivas, recomendam-se injeção 
lenta da solução anestésica e aspiração para prevenir acidentes 
de punção, com rápida passagem de anestésico para a circula- 
ção sistêmica. História clínica que indica risco cardiovascular 
significativo (contraindicações absolutas e relativas) pode levar 
a limitação da dose a ser empregada. 

Em anestesia espinhal, os efeitos clínicos mais importantes 
do bloqueio simpático são aqueles que afetam o sistema cardio- 
vascular. Há vasodilatação, mais marcada em sistema venoso, 
resultando em represamento de sangue em vasos de capacitância. 
Com o bloqueio de menor número de metâmeros ou aqueles de 
localização mais baixa em indivíduos sadios, essa redução de 
volume de sangue circulante é bem tolerada. Com o aumento 
do nível de bloqueio, esse efeito fica mais marcado, e o retorno 
venoso torna-se dependente da gravidade.* Hipotensão, definida 
como redução superior a 30% da pressão arterial sistólica basal, 
é a reação mais comumente associada à anestesia espinhal, com 
incidência de 5,4% a 33% em população não obstétrica. Tem 
como fatores de risco idade igual ou superior a 40 anos, etilismo 
crônico, história de hipertensão arterial sistêmica, pressão arte- 
rial sistólica basal inferior a 120 mmHg e alto índice de massa 
corporal. Pode causar náuseas, vômitos e perda de consciência. 
Entre idosos, 50% exibem alterações eletrocardiográficas is- 
quêmicas. Embora diferentes intervenções sejam empregadas 
com o objetivo de prevenir hipotensão em bloqueios espinhais 


332 Farmacologia Clinica 


— administração de grandes volumes de líquidos intravenosos 
previamente à anestesia, uso de agentes simpaticomiméticos e 
métodos mecánicos —, ainda não se estabeleceu uma medida 
ideal. No seu tratamento, visando manter perfusões cerebral e 
cardíaca e oxigenação, empregam-se oxigênio, infusão de líqui- 
dos, posicionamento adequado do paciente e administração de 
fármacos vasoativos. Agentes com propriedades venoconstritoras 
e cronotrópicas são preferidos. Por isso, efedrina (5-10 mg, por 
via intravenosa) tem sido recomendada.” 

Anestesia espinhal é comumente usada para cesariana, tendo 
como vantagem o fato de a mãe permanecer acordada durante o 
nascimento do bebê, além de evitar os riscos da anestesia geral 
e facilitar o alívio eficaz da dor pós-operatória."* Por outro lado, 
a hipotensão materna é a sua complicação mais frequente. A 
maioria dos autores define hipotensão como queda de 20-30% de 
pressão arterial sistólica em relação ao nível basal e(ou) valor ab- 
soluto inferior a 90-100 mmHg. Associa-se comumente a náusea 
e vômito e, se grave, traz sérios riscos para a mãe (inconsciência e 
aspiração pulmonar) e feto (hipóxia, acidose e lesão neurológica). 
Revisão Cochrane''* abrangendo 75 ensaios clínicos (n = 4624) 
controlados por placebo ou tratamento alternativo avaliou a efi- 
cácia e a segurança de intervenções profiláticas para hipotensão 
após anestesia espinhal em cesarianas. Coloides mostraram-se 
mais eficazes que cristaloides (RR = 0,68; IC95%: 0,52-0,89), 
embora esses últimos tenham exercido efeito significativamente 
diferente, em comparação com ausência de administração de 
fluidos (RR = 0,78; IC95%: 0,60-1,0). Não foram detectadas 
diferenças entre doses, taxas ou métodos de administração de 
coloides ou cristaloides. Efedrina foi significativamente mais 
eficaz na comparação com controle (RR = 0,51; IC95%: 0,33- 
0,78) ou cristaloides (RR = 0,70; IC95%: 0,50-0,96), para a 
prevenção de hipotensão. Fenilefrina foi mais eficaz do que o 
controle (RR = 0,27; IC95%: 0,16-0,45), mas apresentou simi- 
laridade de efeito com efedrina (RR = 0,95; 1C9596:0,37-2,44). 
Altas doses dessa última aumentaram a incidência de hipertensão 
e taquicardia. A compressão de membros inferiores foi mais 
eficaz que o controle (ausência de compressão nas pernas) (RR 
= 0,69; 1C95%: 0,53-0,90) para a prevenção de hipotensão, 
embora diferentes métodos de compressão tenham variado em 
sua efetividade. Outros métodos físicos, como posicionamento, 
não se mostraram eficazes, mas os estudos eram de pequeno 
tamanho e, assim, sem poder para detectar eventuais diferen- 
gas. Concluiu-se que nenhum método isoladamente previne por 
completo a hipotensão materna, mas intervenções, como infusão 
de coloides, administração de fármacos (efedrina ou fenilefrina) 
e compressão de membros inferiores, podem reduzir sua inci- 
dência durante a anestesia espinhal em cesarianas. Conclusões 
a respeito de efeitos adversos não foram possíveis, devido aos 
pequenos tamanhos de amostra."* Revisão prévia, realizada pela 
American Society of Anesthesiologists Task Force on Obstetric 
Anesthesia, apresentou resultados similares.” Evidências por 
ela apresentadas sugerem que efedrina e fenilefrina podem ser 
eficazes em hipotensão materna durante cesariana. Porém, não 
foram encontrados dados comparativos que embasassem o uso 
preferencial de um fármaco em detrimento de outro. Na ausência 
de bradicardia materna, American Society of Anesthesiologists 
recomenda o uso de fenilefrina, devido à sua associação com me- 
Ihor perfil acidobásico fetal em gestações não complicadas.” 

Hipotensão associada a uso de analgesia epidural também é 
frequente. Estima-se sua ocorrência em 8% dos pacientes com 
analgesia epidural lombar e em 11% daqueles com analgesia 
torácica. Medidas medicamentosas e não medicamentosas 


visando prevenção e tratamento são as mesmas descritas para 
bloqueios espinhais. 

Hipotensão materna e alterações de frequência cardíaca fe- 
tal (por redução de fluxo sanguíneo uterino) são comuns após 
analgesia regional (epidural, espinhal ou com combinação de 
ambas) durante trabalho de parto." Revisão Cochrane''º que 
incluiu seis ensaios clínicos e quase experimentos controlados 
por ausência de intervenção (n = 473) avaliou os efeitos sobre 
bem-estar materno e fetal da administração profilática de líqui- 
dos intravenosos antes de analgesia regional durante o trabalho 
de parto. Em bloqueios com altas doses de anestésico local, a 
infusão prévia de fluidos intravenosos associou-se a menor ocor- 
rência de hipotensão (RR = 0,07; IC95%: 0,01-0,53) e alterações 
de frequência cardíaca fetal (RR = 0,36; IC9596: 0,16-0,83). Não 
houve diferenças em outros desfechos perinatais e maternos. No 
entanto, potenciais vieses foram detectados. Em bloqueios com 
baixas doses de anestésico local, não foram observadas diferen- 
ças significativas em frequência de hipotensão materna ou anor- 
malidades de frequência cardíaca fetal, porém os estudos eram 
pequenos e com potencial para vieses. Concluiu-se que o uso 
prévio de líquidos em bloqueios com altas doses de anestésico 
local pode ser benéfico para desfechos maternos e fetais. O em- 
prego de bloqueios com baixas doses desse agente pode reduzir 
a necessidade de infusão de maior volume de líquidos; porém, os 
estudos revisados têm pequeno poder para essa afirmativa. 

Quanto ao sistema respiratório, anestésicos locais deprimem 
a resposta à hipoxemia. Podem ocasionar apneia por ação direta, 
bloqueando inervações intercostal e frênica, ou deprimindo o 
centro respiratório bulbar (como em casos de punção acidental 
de dura-máter ou bloqueios retrobulbares). Lidocaína, em do- 
se intravenosa de 1,5 mg/kg, bloqueia efetivamente o reflexo 
broncoconstritor e a hipertensão associados a laringoscopia e 
intubação endotraqueal. Nessa dose, lidocaína reduz fluxo san- 
guíneo cerebral e atenua o aumento de pressão intracraniana que 
acompanha a intubação em pacientes com baixa complacência 
intracraniana * 

No que se refere ao sistema imune, bloqueios anestésicos 
epidurais reduzem as respostas neuroendócrinas ao estresse nos 
períodos trans- e pós-operatórios. Menores níveis plasmáticos 
de cortisol são observados com o uso de anestesias regionais, 
em comparação com anestesias gerais. Aquelas podem, assim, 
prevenir a imunossupressão ocasionada pelo ato cirúrgico em 
si. Redução de proliferação de linfócitos e produção de linfo- 
cinas, observadas em pacientes submetidos a anestesias gerais, 
não ocorrem em anestesia epidural. A associação de anestesia 
espinhal a anestesia geral, em estudos clínicos e com animais, 
resultou em melhor perfil imunológico, sugerindo que isso possa 
por fim contribuir para a redução da ocorrência de infecções pós- 
operatórias.” No entanto, ainda são necessários estudos clínicos 
de melhor qualidade metodológica. 

Meta-hemoglobinemia tem sido relatada com vários anesté- 
sicos locais, incluindo tetracaína, lidocaína e articaína, mas está 
mais comumente associada a prilocaína e benzocaína. !!:112.121 
Pode ocorrer após infiltração local ou uso tópico em pele e mu- 
cosas. É causada pela formação do metabólito ortotoluidina. Esse 
é agente oxidante capaz de converter oxi-hemoglobina (forma 
ferrosa) em meta-hemoglobina (forma férrica), prejudicando o 
transporte de oxigênio para os tecidos.s7-! Tal efeito depende da 
dose total administrada." Quando o nível de meta-hemoglobina 
aumenta significativamente (10-20%), alcançando 3-5 mg/dl, 
ocorre cianose, ocasionalmente acompanhada por alterações 
respiratórias e circulatérias.** Náusea, sedação, convulsões e 


mesmo coma e morte podem aparecer com níveis mais elevados 
de meta-hemoglobina."' Dispneia e taquicardia são observadas 
quando os níveis de meta-hemoglobina alcançam 35-40%. 

O tratamento de meta-hemoglobinemia é usualmente sinto- 
mático. A reação reverte por si só dentro de poucas horas em 
indivíduos sadios, à medida que o fármaco e seu metabólito 
são eliminados. Recomenda-se monitoramento de funções res- 
piratória e cardiovascular. Quando há cianose, hipóxia e sofri- 
mento respiratório clinicamente significativos, usam-se agentes 
redutores intravenosos, tais como azul de metileno (1-2 mg/kg 
de solução a 1%, em 5 minutos) ou ácido ascórbico (2 mg/kg), 
rápidos conversores de meta-hemoglobina (Fe**) em hemoglo- 
bina (Fe?*). A reversão da cianose ocorre rapidamente (em torno 
de 15 minutos). 25714 

Tradicionalmente, afirmava-se que doses de prilocaína deve- 
riam exceder 600 mg antes de frações clinicamente importan- 
tes (superiores a 5%) de meta-hemoglobinemia aparecerem em 
adultos. Há relato de que, 90 minutos após o uso de 400 mg de 
prilocaína, menos de 1% da hemoglobina total foi convertida em 
meta-hemoglobina, o que é considerado um nível aceitável." No 
entanto, estudos recentes sugerem que concentrações clinica- 
mente importantes (superiores a 10%) podem ocorrer com doses 
de prilocaína tão pequenas quanto 400 mg em adultos jovens 
saudáveis.'^'? Recomenda-se, assim, o uso de doses inferiores 
a essa. Paralelamente, mesmo o emprego de baixas doses po- 
de ocasionar cianose em pacientes de risco. Assim, prilocaína 
não deve ser administrada a indivíduos com nenhuma condição 
associada a oxigenação deficiente, como hemoglobinopatias 
(sickle cell disease) ou outras anemias. Também são fatores de 
risco extremos de idade, doença respiratória, deficiência de gli- 
cose-6-fosfato desidrogenase e meta-hemoglobina redutase e 
possivelmente combinação com agentes oxidantes, tais como 
sulfonamidas e antimaláricos. Há risco aumentado de meta-he- 
moglobinemia em pacientes com colinesterase plasmática atípica, 
doença hereditária comum (afetando 1 em cada 3000 pessoas), 
na qual diferenças moleculares em pseudocolinesterases resultam 
em metabolismo pobre de moléculas de tipo éster.'? Nesses pa- 
cientes, há também contraindicação relativa ao uso de prilocaf- 
na.!º O uso de prilocaína em obstetrícia deve ser limitado, pois 
dificulta a avaliação do recém-nascido (escores de Apgar).*”'* 
Além disso, meta-hemoglobinemia é mais comum em neonatos 
e crianças com até 3 meses de vida, devido a menor resistência 
da hemoglobina fetal a estresse oxidativo e imaturidade de en- 
zimas que convertem meta-hemoglobina novamente ao estado 
ferroso (deficiência relativa de meta-hemoglobina redutase em 
eritrócitos).^^!* Em recém-nascidos de mães que receberam pri- 
locafna durante o parto e pacientes com doenças pulmonares ou 
cardíacas, nos quais já há prejuízo no transporte de oxigênio, 
pode ser observada cianose.* 

Há mais de 100 casos relatados envolvendo o uso de benzo- 
caína, principalmente sob a forma de spray a 20%, aplicado em 
faringe," gerando emissão de alerta por parte da FDA.!? Reco- 
menda-se, assim, que esse esquema anestésico seja evitado.'* Há, 
ainda, relato de casos após uso tópico oral. Estima-se a incidência 
de meta-hemoglobinemia de 1:7000 após aplicação tópica em 
broncoscopia.!! Casos recentes de meta-hemoglobinemia rela- 
cionados ao uso de EMLA para circuncisão neonatal resultaram 
da aplicação de doses excessivas (superiores a 3 g) ou por perío- 
dos prolongados (acima de 2 horas).?º Meta-hemoglobinemia 
foi diagnosticada em duas crianças após aplicação de 3,5 g de 
EMLA; entretanto, uma delas estava recebendo sulfametoxazol, 
que também induz meta-hemoglobinemia.? Após a aplicação de 
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EMLA, os níveis plasmáticos de lidocaína e prilocaína situam- 
se habitualmente abaixo de valores considerados tóxicos, sendo 
de apenas 0,2 g/ml de lidocaína e 0,08 g/ml de prilocaína 
após aplicação de 10 g de creme. Entretanto, em crianças com 
menos de 3 meses, as concentrações de meta-hemoglobina se 
elevam, exigindo cautela. Não se recomenda o uso de EMLA 
em crianças com menos de um mês.?* Tal formulação anesté- 
sica também não deve ser usada em pele com abrasões, pois a 
rápida absorção pode resultar em efeitos tóxicos sistêmicos. Boa 
tolerabilidade de EMLA tem sido demonstrada pela ausência de 
meta-hemoglobinemia clinicamente significativa quando usada 
de forma apropriada. 

Revisão sobre o tema encontrou 242 episódios de meta-he- 
moglobinemia publicados, deles, 40% a partir do ano de 2000. 
Observou-se discrepância entre saturação em oxímetro de pul- 
so (= 90%) e medida de pressão parcial de oxigênio arterial 
(= 70 mmHg) em 91,8% dos casos. Dados demonstraram que 
dose única de spray de benzocaína pode induzir meta-hemoglo- 
binemia. Manifestações clínicas foram observadas com níveis 
relativamente baixos de meta-hemoglobina, incluindo coma em 
32,2% e 29,1% de crianças e adultos, respectivamente. Meta- 
hemoglobinemia de rebote, com níveis de até 59,9% de me- 
ta-hemoglobina, ocorreu até 18 horas depois da administração 
de azul de metileno, no tratamento de toxicidade decorrente da 
aplicação de benzocaína em mucosas. As complicações de meta- 
hemoglobinemia incluíram encefalopatia hipóxica, infarto do 
miocárdio e morte. Os autores concluíram que prilocaína sem 
vasoconstritor pode induzir meta-hemoglobinemia clinicamente 
sintomática em crianças maiores de 6 meses em doses superiores 
a 2,5 mg/kg. Sugere-se que, em adultos, a dose de prilocaína 
deva ser mantida abaixo de 5 mg/kg, sendo esse valor reduzido 
para 3,2 mg/kg na presença de insuficiência renal e 1,3 mg/kg 
se outros fármacos oxidantes forem usados concomitantemente. 
Prilocaína não deve ser administrada a crianças com menos de 
6 meses, gestantes ou pacientes em uso de fármacos oxidantes. 
Sua dose deve ser limitada a 2,5 mg/kg. Benzocaína não deveria 
ser mais utilizada para uso em mucosas.'™ 

Manifestações sistêmicas de hipersensibilidade, tais como 
urticária, exantema, broncospasmo e reações anafiláticas, ocor- 
rem fundamentalmente com anestésicos de tipo éster, por deter- 
minarem a formação de derivados do ácido para-aminobenzoico 
(PABA). Verdadeira hipersensibilidade com anestésicos de tipo 
amida é extremamente rara, com menos de 20 relatos na literatura 
nos últimos 50 anos.”-s Entretanto, reações alérgicas podem se 
dever à presença de metilparabeno (com estrutura química similar 
à do ácido para-aminobenzoico) ou sulfitos nas soluções anestési- 
cas, usados como estabilizadores.* Metilparabeno é preservativo 
encontrado em frascos de anestésico local para múltiplo uso. Já 
sulfitos, como metabissulfito de sódio e bissulfito sódico, são 
agentes antioxidantes encontrados em preparações contendo va- 
soconstritores adrenérgicos (epinefrina e levonordefrina). Usados 
com o objetivo de aumentar a validade da preparação, podem 
desencadear crise de asma grave em pacientes suscetíveis. Em 
asmáticos que usam corticosteroides, esses compostos devem ser 
evitados, preferindo-se anestésicos locais em formulações isentas 
de conservantes. Porém, a maioria das reações descritas pelos 
pacientes como “alérgicas” é, na verdade, causada por ansiedade 
ou resposta à administração de epinefrina. É importante que o 
profissional caracterize adequadamente o quadro apresentado 
pelo paciente, fazendo diagnóstico diferencial 's 

Articaína não parece apresentar maior potencial alergênico 
em relação aos demais anestésicos de tipo amida, provavelmente 


334 Farmacologia Cinica 


porque a cadeia lateral de tipo éster e seu metabólito não têm 
semelhanças estruturais com PABA.'* 

Se ocorre reação alérgica verdadeira a anestésico de tipo ami- 
da, o uso de agente de tipo éster ou a realização do procedimen- 
to sob anestesia geral são alternativas cabíveis. Há hipersensibi- 
lidade cruzada entre os ésteres, mas nào parece haver entre 
amidas dos grupos xilidina e toluidina.’ Isso possibilita o uso de 
agente de grupo alternativo em paciente com história de alergia 
a anestésico de tipo amida específico. No entanto, como o risco 
ainda persiste, recomenda-se que pessoal treinado, equipamento 
e armamentário terapêutico estejam disponíveis para situação de 
emergência. Embora testes cutâneos possam ser empregados 
para identificar um anestésico seguro, a obtenção de história 
clínica adequada é a melhor forma de prevenir e diagnosticar 
essas complicações. 

As manifestações de hipersensibilidade sistêmica são mane- 
jadas com medidas de suporte, que incluem manutenção de via 
respiratória, administração de oxigênio por ventilação controlada 
ou assistida e suporte circulatório, mediante posicionamento ade- 
quado, administração de fluidos intravenosos e vasopressores. 
Para controlar os efeitos da liberação de histamina endógena, 
administram-se anti-histamínicos, corticosteroides e epinefrina, 
conforme a gravidade do quadro. 

Em bloqueios anestésicos sobre a raque, as complicações 
são raras. Entretanto, algumas não devem ser ignoradas, como 
cefaleia após punção da dura-máter e hematoma epidural. Es- 
tima-se que a primeira ocorra em 0,16% a 8% dos pacientes, 
sendo usualmente leve e autolimitada. Em anestesia obstétrica 
epidural, o risco de punção acidental de dura é estimado em 1,5%, 
sendo que metade resulta em cefaleia pós-punção. Em anestesia 
espinhal, a incidência estimada dessa complicação é de 1,7% em 
obstetrícia. Decorre da passagem de liquor do espaço subaracnói- 
deo para o peridural, ocasionando hipotensão liquórica e tração 
de estruturas intracranianas sensíveis à dor (veias, meninges e 
nervos cranianos), com consequente cefaleia postural. Essa 
pode vir acompanhada de náusea, vômito, zumbido e prejuízo 
auditivo.?5 Resolve-se espontaneamente em poucos dias, mas, 
em alguns casos, dor intensa persiste por uma semana ou mais, 
o que pode levar à necessidade de realização de patching san- 
guíneo.ºº::2 Esse procedimento envolve a administração de 15 
a 20 ml de sangue fresco do próprio paciente, em condições 
estéreis, no espaço epidural, o que resolve a dor em 60% dos 
casos.“ Em revisão de três estudos randomizados (n = 77) que 
compararam essa técnica a ausência de intervenção, avaliaram- 
se os possíveis benefícios e riscos do patching sanguíneo, para 
prevenção e tratamento de cefaleia pós-punção de dura.'* Em- 
bora os resultados sugiram benefício, a qualidade metodológica 
dos estudos foi pequena (detalhes de metodologia incompletos, 
pequeno tamanho de amostra), impedindo a avaliação adequada 
de seu papel terapêutico. 

A taxa de hematoma epidural após injeção espinhal ou epidu- 
ral ou colocação de cateter é bem menor — estimada em menos de 
1/500.000, mesmo na presença de agentes tromboembilicos.* 

Revisão sistemática de 27 estudos observacionais (n = 1,37 
milhão de mulheres) avaliou efeitos adversos associados com o 
uso de cateter epidural, não limitado a obstetrícia. Hematoma 
epidural ocorreu em 6 mulheres, com taxa de 1 170.000. 
Infecção epidural profunda acometeu 11 mulheres, com taxa 
de 1 em 145.000. Dano neurológico persistente (por mais de 
um ano) acometeu 3 mulheres, com taxa de 1 em 240.000. Da- 
no neurológico temporário (menos de um ano) ocorreu em 288 
mulheres, com taxa de 1 em 6000.* 


Em analgesia epidural, prejuízo motor, afetando a deambu- 
lação, pode ocorrer com soluções diluídas de anestésicos locais 
liberadas por meio de cateter lombar. As taxas de prejuízo mo- 
tor suficiente para prevenir ambulação independente variam de 
24% a 51%.“ A analgesia epidural em trabalho de parto pode 
determinar, ainda, prurido, sonolência, tremores, febre e retenção 
urinária.” Efeito adverso menos comum é cefaleia por punção 
acidental de dura-máter (1% dos casos).** 

A analgesia epidural pode influenciar também o curso do 
trabalho de parto. Tem sido sugerida a associação com mau po- 
sicionamento fetal, prolongamento do trabalho de parto, aumento 
do uso de ocitocina e instrumentação do parto. Possíveis efeitos 
sobre o risco de cesariana continuam a ser debatidos. Os efeitos 
da analgesia epidural sobre os recém-nascidos são mistos — maio- 
res valores de pH sanguíneo de cordão umbilical, maior necessi- 
dade de ressuscitação neonatal, maior propensão à ocorrência de 
hipoglicemia nas primeiras horas após o nascimento.“ 


Efeitos Adversos Locais 


Manifestações locais podem ser citotóxicas (neurite, neuró- 
lise) — explicadas por injeção direta intraneural de formas con- 
centradas ou redução de fluxo sanguíneo para a fibra nervosa 
por vasoconstritor — ou alérgicas (dermatite eczematoide, ca- 
racterizada por prurido e eritema, intumescimento, vesiculação 
e exsudação).'"'º O dano nervoso induzido por anestésico local 
é dependente de concentração. Isso tem implicação clínica na 
medida em que soluções mais concentradas, como as de articaína 
ou prilocaína a 4%, causam maior prevalência de parestesia de 
longo prazo em procedimentos orofaciais, especialmente em 
nervo lingual.'"'”” No entanto, estudos com maiores amostras 
sugerem ausência de diferença entre lidocaína a 2% e articaína 
a 4% na produção de parestesia.! 1 

Após a aplicação em procedimentos oftalmológicos, pode 
haver sensação de queimação ou de pontada e vermelhidão lo- 
cais.'* Exposição ocular a EMLA tem resultado em abrasão e 
ulcerações de córnea." 

Reações cutâneas locais — eritema, alterações de sensibilidade 
térmica, edema e prurido — são comuns após a administração de 
EMLA, mas geralmente se mostram leves e transitórias.?* 

Em administração subcutânea, com frequência os pacientes 
relatam dor imediatamente após a injeção, devida em parte à 
natureza ácida da solução. O aumento de íons hidrogênio no 
tecido ativa nociceptores, levando à subsequente sensação de 
dor, descrita geralmente como em queimação. Tem sido des- 
crito que neutralização do anestésico local, por meio da adição 
de bicarbonato de sódio, diminui a dor em infiltração da pele 
e pode melhorar o início de efeito. Entretanto, ainda não há 
suporte científico bem estabelecido para a recomendação dessa 
prática.*: Quando injetados diretamente em musculatura es- 
quelética (como em pontos de gatilho de processos dolorosos), 
os anestésicos locais podem ser miotóxicos, sendo bupivacaína 
mais lesiva do que lidocafna, e essa mais do que procafna. Pode 
haver hipercontração miofibrilar, seguida por degeneração lítica, 
edema e necrose. A regeneração ocorre usualmente em 3 a 4 
semanas. O uso concomitante de esteroide ou epinefrina piora 
a mionecrose.*” 

Complicação mais séria é o dano de medula espinhal ou raf- 
zes nervosas, resultando em sequelas neurológicas duradouras, 
decorrente de trauma mecânico (pela agulha ou cateter) ou da 


ação de substâncias químicas. A frequência de lesões nervosas 
em bloqueios espinhais e epidurais varia de 2 a 7,5 por 10.000 
anestesias. Administrações repetidas de lidocaína a 5% e te- 
tracaína a 0,5% por meio de cateteres de pequeno calibre, em 
anestesia espinhal contínua, têm sido responsáveis por neuro- 
toxicidade, atribuída à maior concentração do fármaco ao redor 
da cauda equina, resultando em dano neuronal permanente * A 
incidência da síndrome da cauda equina aumenta com o uso de 
maiores doses e concentrações de anestésicos locais e associa- 
ção com vasoconstritores adrenérgicos. Revisão de 32 estudos 
(com tamanhos de amostra variando de 20 a 10.390 anestesias) 
investigou a ocorrência de complicações neurológicas após 
bloqueios centrais e periféricos. A taxa de neuropatia após 
anestesias espinhais e epidurais foi de 3,78:10.000 (IC95%: 
1,06-13,50:10.000) e 2,19:10.000 (IC95%: 0,88-5,44:10.000), 
respectivamente. Após bloqueios de plexo braquial interes- 
calênico, braquial axilar e de nervo femoral, foi de 2,84:100 
(1C95%: 1,33-5,98:100), 1,48:100 (IC95%: 0,52-4,11:100) e 
0,34:100 (IC95%: 0,04-2,81:100), respectivamente. A taxa de 
dano neurológico permanente após anestesias espinhais e epidu- 
rais variou de 0-4,2:10.000 e 0-7,6:10.000, respectivamente. Os 
autores sugeriram que as taxas de complicações neurológicas 
após bloqueios nervosos centrais e periféricos são, respectiva- 
mente, inferiores a 0,04% e a 3%. Entretanto, dano neurológico 
permanente é raro.” 

Durante os últimos anos, aumentou o número de relatos im- 
plicando a lidocafna como possível causa de complicações neu- 
rológicas temporárias ou permanentes após anestesia espinhal. 
Seguimento de pacientes submetidos a essa técnica sem compli- 
cações revelou que alguns deles desenvolveram dor em membros 
inferiores após recuperação anestésica total inicial. Essa condição 
neurológica dolorosa, ocorrida no período pós-operatório imedia- 
to, foi denominada sintomas neurológicos transitórios (transient 
neurologic symptoms, ou TNS)."' Sua incidência varia de 4 a 
36%, de acordo com o tipo de posicionamento adotado pelo pa- 
ciente durante o procedimento cirúrgico. Em 50-100% dos casos, 
há dor lombar e de membros inferiores. Na maior parte das vezes, 
o quadro tem início 12-24 horas após a cirurgia, com duração 
de 6 horas a 4 dias.” As causas aventadas são toxicidade espe- 
cífica do anestésico local, trauma pela agulha, isquemia neural 
secundária a estiramento do nervo ciático, alterações induzidas 
pelo posicionamento do paciente, espasmo muscular, ativação 
de pontos de gatilho (trigger points) miofasciais ou irritação de 
gânglios da raiz dorsal. O tratamento é feito com analgésicos, 
relaxantes musculares (como ciclobenzaprina) e medidas sinto- 
máticas (elevação das pernas e calor local), de eficácia ainda não 
avaliada em estudos clínicos. 

Revisão sistemática de 15 ensaios clínicos randomizados e 
quase experimentos que avaliaram a frequência de TNS e com- 
plicações neurológicas após a anestesia espinhal com lidocaína, 
em comparação com o uso espinhal de outros anestésicos locais, 
verificou que, de 1437 pacientes avaliados, 120 desenvolveram 
‘TNS.'*' O emprego de lidocafna aumentou esse risco. Da amostra 
total, 14% dos pacientes que receberam lidocafna apresentaram 
sintomas neurológicos transitórios, em comparação com 0 a 3,1% 
daqueles que usaram outros anestésicos locais. Não houve evi- 
dência de que essa condição neurológica estivesse associada a 
alguma patologia neurológica. Os sintomas desapareceram es- 
pontaneamente no quinto dia de pós-operatório. O risco relativo 
de desenvolver TNS após anestesia espinhal com lidocafna, em 
comparação com outros anestésicos locais (bupivacaina, prilo- 
caína, procaína, levobupivacafna e ropivacaína), foi significati- 
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vamente maior — de 7,16 (IC95%: 4,02-12,75). O NNH foi de 
9 (195%: 7-13). 


Efeitos Adversos de Vasoconstritores 
Associados a Anestésicos Locais 


Os principais efeitos adversos decorrentes da administração de 
vasoconstritores adrenérgicos incluem hipertensão, taquicardia (ou 
bradicardia em presença de bloqueio beta-adrenérgico) e arritmias 
cardíacas, acompanhadas algumas vezes de isquemia miocárdica. '* 
Podem ocorrer, ainda, tremores, palpitações e cefaleia. 

Apesar de haver risco de isquemia tecidual em medula espi- 
nhal com o uso de vasoconstritor adrenérgico, foram relatados 
ausência ou pequeno número de casos de sequelas neurológicas 
permanentes ou menores em pacientes submetidos a anestesia 
espinhal. Resultado similar foi observado quanto à ocorrência de 
parestesia ou síndrome da cauda equina após bloqueio espinhal 
contínuo (com cateter). Sendo assim, com base em estudos em 
animais e seres humanos, epinefrina é considerada segura para 
uso em anestesias subaracnóideas e epidurais de rotina. Além 
disso, seus efeitos benéficos podem ser obtidos com baixas con- 
centrações (1:200.000 a 1:500.000). Permanece a dúvida de se 
aumenta o risco de isquemia em medula espinhal na vigência 
de circulação espinhal comprometida, como em diabetes melito 
e arteriosclerose. '* 

Felipressina apresenta registro de uso seguro, embora haja 
escassez de literatura nessa área. "^ Tem pequeno ou nenhum 
efeito sobre o miocárdio e age diretamente em musculatura lisa 
vascular, com maior efeito em área venosa.'º Em altas doses, 
poderia causar alguma contração em artérias coronárias.*'? 


Uso de Anestésicos Locais e Vasoconstritores 
em Situações Clínicas Específicas 


Anestésicos locais de tipo amida podem ser usados em pacien- 
tes com história pessoal ou familiar de hipertermia maligna." 

Os anestésicos locais atravessam a barreira placentária. Os de 
tipo éster são rapidamente hidrolisados no sangue materno, de 
modo que não passam a placenta em quantidades significativas. 
Entre os de tipo amida, a velocidade de transferência e o grau 
de retenção fetal variam entre os agentes. Porém, aumento de 
ligação proteica na gestação reduz a quantidade de fármaco livre 
e capaz de alcançar o feto. Esse, por sua vez, tem baixos níveis de 
@,-glicoprotefna ácida e, consequentemente, de sítios de ligação 
para anestésicos locais. Além disso, pH fetal é mais baixo que 
o materno, reduzindo o tamponamento iônico de agentes com 
pKa mais altos.” Menos conhecida é a transferência de anesté- 
sicos locais para o leite materno, embora já tenha sido relatada 
presença de lidocaína em parturientes." 

Anestésicos locais e vasoconstritores a eles associados podem, 
de modo geral, ser administrados com segurança em gestantes e 
puérperas, sendo categorizados pela FDA como apresentando ris- 
co gestacional B (lidocaína, prilocaína e ropivacaína) ou C (me- 
pivacaína, bupivacafna, proximetacaina, benzocaína, procaína, 
tetracaína e articaína; altas doses de epinefrina). Levonordefrina 
e felipressina não estão classificadas. '* 

Na gestante, são empregadas lidocaína e mepivacaína, assim 
como agentes de tipo éster Tem-se dado preferência a lidocaína. 
Bradicardia fetal foi vista apenas com o uso de altas doses desse 
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agente.2* Embora haja relatos de parada cardíaca de dificil re- 
cuperação em anestesia obstétrica com bupivacaína, o emprego 
de soluções menos concentradas (inferiores a 0,5%) e de baixas 
doses torna essa complicação improvável.? Alterações hormo- 
nais associadas à gravidez aumentam a poténcia de anestésicos 
locais. Logo, a dosagem máxima permitida provavelmente deve 
ser reduzida em todas as fases da gestação. Não está claro se 
esse efeito se deve realmente às alterações dos níveis hormonais 
ou a algum outro fator.” 

Preocupações potenciais com o uso de vasoconstritores adre- 
nérgicos em gestantes referem-se a efeitos sobre o tono da mus- 
culatura uterina e fluxo sanguíneo placentário. Clinicamente, o 
principal efeito das doses de epinefrina habitualmente usadas é o 
relaxamento da musculatura uterina durante o terceiro trimestre 
da gravidez (efeito B,-adrenérgico). Como determina pequena 
estimulação de receptores a, e B,-adrenérgicos, levonordefrina 
tem provavelmente pequeno efeito sobre o tono uterino. 

Como em outros leitos vasculares, epinefrina pode causar 
vasoconstrição e reduzir o fluxo sanguíneo uterino. Tem-se reco- 
mendado, assim, que seu uso seja cauteloso na grávida, pelo risco 
potencial (embora pequeno) de diminuir a irrigação placentária, 
em decorrência do efeito vasoconstritor em musculatura lisa ute- 
rina, circulação placentária e veias umbilicais.* No entanto, em 
avaliações feitas durante anestesia local epidural, não se observou 
comprometimento de fluxo sanguíneo umbilical ou uterino com 
epinefrina. Além disso, com o uso de baixas doses, é improvável 
que epinefrina afete significativamente o fluxo sanguíneo uterino. 
Uma possível exceção é a gestação complicada por presença 
de hipertensão, em que aquele vasoconstritor pode aumentar a 
resistência vascular na circulação uteroplacentária, com prejuízo 
do fluxo sanguíneo." 

Alguns autores sugerem contraindicação relativa ao uso de 
felipressina em gestantes, devido à similaridade estrutural com 
ocitocina, o que poderia induzir contrações uterinas. No entan- 
to, não há nenhum estudo que embase essa afirmativa. 

Quanto à lactação, o uso de lidocaína e prilocaína é considera- 
do compatível pelo Committee on Drugs da American Academy 
of Pediatrics. Embora o estudo tenha demonstrado que a concen- 
tração de lidocaína no leite materno pode chegar a 40% daquela 
obtida no plasma, considera-se que pequenas quantidades desse 
anestésico e de prilocaína são excretadas durante a amamentação. 
A excreção de mepivacaína, ropivacaína, procaína e benzocaína 
em leite materno é desconhecida, de modo que se recomenda o 
uso cuidadoso nessa situação. Apesar de bupivacaína ser excre- 
tada no leite materno em pequenas quantidades, seu uso não é 
recomendado durante a lactação. '* 

Recém-nascidos e crianças durante os primeiros meses de vida 
apresentam imaturidade do sistema enzimático responsável pela 
metabolização hepática de fármacos, fluxo sanguíneo hepático 
reduzido e níveis relativamente baixos de proteínas plasmáticas 
de ligação (especialmente albumina e alfa -glicoproteína ácida), 
o que poderia afetar a distribuição e a eliminação de anestésicos 
de tipo amida.?*'? No entanto, embora a depuração fetal e ne- 
onatal seja menor do que a da mãe, e sejam esperados níveis de 
fármaco livre mais elevados, com maior risco de efeitos tóxicos 
sistêmicos, isso parece ser parcialmente compensado pelo maior 
volume de distribuição dos anestésicos locais em crianças.* Da 
mesma forma, não há evidências de que o risco de toxicidades 
cardiovascular e neurológica por anestésicos locais seja maior em 
neonatos e lactentes normais, apesar da imaturidade do sistema 
nervoso central e do sistema de condução miocárdica. Já crianças 
com cardiopatia congênita cianótica são particularmente vulnerá- 


veis a reações adversas. Embora lactentes com menos de 6 meses 
de idade tenham níveis de colinesterases plasmáticas reduzidos, 
não há relatos de retardo de eliminação de agentes de tipo éster. 

A principal preocupação em pediatria é a relativa facilidade de 
induzir toxicidade. Antes de administrar a anestesia, o profissio- 
nal deve determinar o peso da criança e calcular a dose máxima 
permitida. Nesse sentido, a seleção de soluções com baixas con- 
centracóes de anestésico parece prudente. Em crianças, lidocaina 
2% com epinefrina 1:200.000 ou 1:100.000 é a menos provável 
de causar toxicidade se múltiplas injeções forem necessárias, 
sendo, por isso, considerada a primeira escolha, considerando a 
maior segurança de seu uso. 

Anestésicos locais de tipo amida têm depuração diminuída em 
presença de insuficiência hepática decorrente de lesão celular ou 
deficiência de perfusão sanguínea (hipovolemia, hipotensão ou 
insuficiência cardíaca congestiva). Nesses casos, há maior risco 
de toxicidade, devendo-se ajustar as doses. Anestésicos de tipo 
éster têm seu efeito aumentado em indivíduos com deficiência 
hereditária de pseudocolinesterases e insuficientes renais crôni- 
cos, em que há diminuição de hidrólise. Em presença de doenças 
renal e hepática graves, pode-se empregar qualquer anestésico 
local, desde que em baixas doses. 


Interações Medicamentosas 


Pacientes submetidos a anestesia local podem estar recebendo 
múltiplos medicamentos, o que confere significância clínica às 
interações (Quadro 21.8). 

Procaína tem sido associada a penicilina, tornando a adminis- 
tração intramuscular menos dolorosa e de efeito mais prolongado, 
sem perda aparente de potência ou eficácia antimicrobiana. 

A infusão intravenosa de lidocaína (2-3 mg/kg) ou concentrações 
plasmáticas de 3-6 mg/ml durante a anestesia geral reduz em 10 a 
25% a concentração alveolar mínima de anestésicos voláteis. * 

O limiar convulsivo da lidocaína é aumentado com o uso 
concomitante de diazepam." 

O uso de misturas de anestésicos locais tornou-se popular, 
visando compensar a curta duração de efeito de agentes de 
ação rápida, como lidocaína, e longa latência de outros, como 
bupivacaína. No entanto, as evidências são limitadas quanto à 
superioridade dessa mistura em relação ao uso dos agentes indi- 
vidualmente. Dados sugerem que, se dois agentes são misturados 
em quantidades comparáveis, o início e a duração serão sempre 
intermediários entre os dois.'* Isoladamente, bupivacaína deter- 
mina início de efeito clinicamente aceitável. Além disso, o uso de 
cateter para muitas formas de anestesia regional tornou possível o 
prolongamento de efeito de agentes de ação rápida como lidocaí- 
na. Por outro lado, os profissionais devem ser alertados para não 
usar doses máximas de dois anestésicos locais em combinação, 
na falsa crença de que a toxicidade dos dois é independente. A 
toxicidade deve ser presumida como aditiva.** 

O efeito antinociceptivo sinérgico de anestésicos locais, epi- 
nefrina, analgésicos opioides (como fentanila) e agonistas o- 
adrenérgicos (como clonidina) está bem documentado em corno 
dorsal de medula espinhal, de modo que esses agentes têm sido 
associados a anestésico local em bloqueio epidural, visando au- 
mentar a analgesia transoperatéria.' Estudos demonstraram que 
epinefrina epidural, em concentrações de 1,5 a 2 g/ml, aumenta 
significativamente a analgesia e o bloqueio sensorial e reduz 
algumas reações adversas da infusão epidural de bupivacaína 
(ou ropivacaína) e fentanila. ^ 
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Quapro 21.8 INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS COM ANESTÉSICOS LOCAIS 


Anestésicos Locais Fármacos com os quais Interagem Respostas Observadas 
Anestésicos locais em geral Bloqueadores neuromusculares (despolarizantes e Aumento de ação dos bloqueadores 
adespolarizantes) neuromusculares 
 Benzodiazepínicos (pré-medicação) Redução de neurotoxicidade, mas potencialização 
do efeito cardiodepressor de anestésicos locais 
Hialuronidase Aumento da difusão do anestésico local, com maior 


Inibidores da enzima conversora de angiotensina 


risco de reações sistêmicas 
Aumento do risco de bradicardia e hipotensão 


Anestésicos de tipo amida ^ Indutores de enzimas microssomais hepáticas (como Aumento do metabolismo desses agentes 
fenobarbital) anestésicos 
Propranolol Redução da depuração hepática do anestésico 
por diminuir débito cardíaco e fluxo sanguíneo 
hepático 
Procainamida ou tocainida Aumento do efeito cardiodepressor do anestésico 
Amprenavir Aumento da toxicidade do anestésico 
Bupivacaína Propranolol Redução em 35% da depuração hepática do 
anestésico por diminuir débito cardíaco e fluxo 
sanguíneo hepático 
Verapamil Aumento do risco de bloqueio cardíaco do 
anestésico 
Prilocaína Fármacos que predispõem à formação de meta- Maior risco de meta-hemoglobinemia 
hemoglobina: sulfonamidas, antimaláricos, certos 
compostos nítricos 
Procafna Dexametónio Prolongada apneia (hidrólise de ambos os fármacos 


por pseudocolinesterases plasmáticas) 


Apesar das vantagens terapêuticas, a administração simul- 
tânea de vasoconstritores adrenérgicos, especialmente em altas 
concentrações, pode associar-se a retardo na cicatrização de feri- 
das, edema tecidual ou isquemia e necrose locais, em decorrência 
do aumento de consumo tecidual de oxigênio e vasoconstrição. 
Seu uso é contraindicado em áreas de circulação terminal. 

Contraindicações relativas ao uso de vasoconstritores adrenér- 
gicos em associação a anestésicos locais resultam de interações 
medicamentosas, como se observa no Quadro 21.4. 

Eventualmente, em anestesias gerais, anestésicos locais são 
utilizados visando reduzir o consumo de fármacos durante o 
período transoperatório e, principalmente, proporcionar analgesia 
pós-operatória. Como anestésicos gerais inalatórios sensibilizam 
o miocárdio à ação de catecolaminas endógenas e exógenas, 
levando ao aparecimento de arritmias atriais e ventriculares, a 
administração concomitante de simpaticomiméticos deve ser 
judiciosa. A infiltração local com epinefrina deve ser limitada à 
solução de 1:100.000, com doses inferiores a 1,5-2,0 pg/kg em 
10 minutos (10 a 14 ml em paciente de 70 kg) ou 4,5 j.g/kg/h, em 
pacientes submetidos a anestesia geral com halotano ou enflurano. 
Já com isoflurano, por não sensibilizar o miocárdio às catecola- 
minas, pode-se usar epinefrina em doses três vezes maiores que 
as empregadas com halotano — 0,30 mg em 10 minutos e 0,90 
mg em 30 minutos.” 


Todos os anestésicos locais podem determinar efeitos 
adversos no sistema cardiovascular e no sistema nervoso 
central, minimizados pelo uso das menores doses 
possíveis. 

O uso de misturas de anestésicos locais não traz maior 
benefício clínico. 
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capitulo 22 
ANALGÉSICOS NÀO OPIOIDES 


Maria Beatriz CARDOSO FERREIRA 


INTRODUÇÃO 


Analgésicos não opioides são os medicamentos mais co- 
mumente usados no mundo.' Incluem paracetamol, dipirona, 
ácido acetilsalicílico e demais anti-inflamatórios não esteroides 
(AINEs). Geralmente, têm propriedades analgésica, antitérmica 
e anti-inflamatória e atuam por meio da inibição do sistema enzi- 
mático das prostaglandinas endoperóxido sintases, mais conhe- 
cidas como ciclo-oxigenases, que converte ácido araquidônico 
em prostaglandinas, tromboxanos e prostaciclina.” 

Prostaglandina H, sintase (PGHS) é a enzima responsável 
pelo metabolismo de ácido araquidônico a endoperóxido alta- 
mente instável - prostaglandina H, (PGH,). Essa é, por sua vez, 
convertida em outros prostanoides por enzimas distintas (iso- 
merases, redutases ou sintases), conforme o tipo celular consi- 
derado.* Duas isoformas de prostaglandina H, sintase têm sido 
descritas - PGHS-1 ou constitutiva e PGHS-2 ou induzível, que 
também são conhecidas, respectivamente, como ciclo-oxigenases 
1(COX-1) e 2 (COX-2).257 Alguns autores recomendam o uso 
preferencial da nomenclatura PGHS, pois há dois sítios ativos 
envolvidos - COX e POX.’ Na primeira etapa (de dioxigenase), 
correspondente ao sítio COX, duas moléculas de oxigênio são 
incorporadas à cadeia araquidônica, dando origem a um inter- 
mediário endoperóxido altamente instável — prostaglandina G, 
(PGG;). Na segunda etapa (de peroxidase), correspondente ao 
sítio POX, há a conversão de PGG, em PGH,. Neste capítulo, 
adotou-se a nomenclatura classicamente empregada na literatura 
— ciclo-oxigenase ou COX. 

COX-1 é expressa constitutivamente na maioria dos tecidos e 
catalisa a formação de prostaglandinas com funções homeostáti- 
cas, como proteção de mucosa gástrica, autorregulação de fluxo 
sanguíneo renal, ativação de agregação plaquetária e regulação de 
homeostase vascular. Reações adversas a AINEs são mediadas, 
em grande parte, pela inibição de COX- 1.251 

COX-2 é constitutivamente expressa em poucos tecidos, 
como sistema nervoso central, ossos e certas áreas dos rins.” 
Sua atividade é predominantemente induzida por estados infla- 
matórios, por meio de citocinas e outros mediadores químicos 
presentes nos locais de lesão.?*!º COX-2 catalisa a formação 
de prostaglandinas que levam à dor, pela geração de potenciais 
de ação em neurônios nociceptivos. Atribui-se à sua inibição as 
propriedades analgésicas, antitérmicas e anti-inflamatórias de 
analgésicos não opioides.? 

De acordo com a especificidade de ação sobre essas enzimas, 
anti-inflamatórios não esteroides são categorizados em dois gran- 


des grupos: inibidores não seletivos de COX (também conhecidos 
como AINEs clássicos ou tradicionais) e inibidores seletivos de 
COX-2. Entre os primeiros, que inibem ambas as isoformas de 
COX, incluem-se ácido acetilsalicílico, ibuprofeno, naproxeno, 
fenoprofeno e indometacina.”*!º Cetorolaco é considerado alta- 
mente seletivo para COX-1.* Já o segundo grupo compreende os 
chamados coxibes — rofecoxibe, celecoxibe, valdecoxibe, entre 
outros, que apresentam efeito inibitório 200-300 vezes maior 
sobre COX-2, em relação à COX-1. Seu uso em vários países foi 
suspenso devido a reações adversas graves, especialmente car- 
diovasculares (tópico abordado mais detalhadamente no Cap.25 
sobre anti-inflamatórios não esteroides). Diclofenaco, meloxicam 
e nimesulida exibem in vitro seletividade para ciclo-oxigenase-2, 
próxima à observada com os chamados inibidores seletivos dessa 
enzima, sendo, por isso, denominados por alguns autores AINEs 
específicos para COX-2.2510 

A maioria dos AINEs bloqueia apenas a reação inicial de dio- 
xigenase. Competem de modo reversível com ácido araquidônico 
(substrato das enzimas) pelos sítios ativos de COX-1 e COX-2, 
de modo que sua duração de efeitos relaciona-se mais direta- 
mente ao tempo de permanência do fármaco no organismo.**” 
Ácido acetilsalicílico, por outro lado, se liga covalentemente a 
COX-1 e COX-2, acetilando-as e bloqueando irreversivelmente 
sua atividade. Logo, a duração de seus efeitos está relacionada 
à taxa de renovação de ciclo-oxigenases em diferentes tecidos. 
Sugere-se que paracetamol atue reduzindo a quantidade da forma 
oxidada de PGHS, por meio de ação no sítio POX.5” 

Vários AINEs possuem mecanismos de ação adicionais que 
aparecem especialmente com o uso de altas doses, incluindo 
redução da produção de radicais livres e superóxidos e de ci- 
tocinas proinflamatórias (como TNFa e interleucina-1), indu- 
ção de apoptose, inibição da expressão de moléculas de ade- 
são, modificação da atividade linfocitária, alteração de funções 
da membrana celular e interferência em eventos intracelulares 
mediados pelo cálcio.?* Discute-se se tais efeitos contribuem, 
de fato, para a atividade anti-inflamatória de AINEs, quando 
administrados em doses terapêuticas.? Tais fármacos também 
apresentam ação antinociceptiva central, por meio de mecanismo 
ainda bastante discutido.*!º Ciclo-oxigenases estão presentes em 
medula espinhal e têm sido implicadas em eventos que levam 
a sensibilização central, em que há mudança do limiar de exci- 
tabilidade dos neurônios do como dorsal da medula espinhal. 
Nesse fenômeno, a aplicação de estimulação similar à inicial 
desencadeia resposta amplificada e de duração mais longa.!^? 
Experimentalmente, AINES têm prevenido esse fenômeno e o 
consequente aumento de dor.'º 
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Quapro 22.1 ANALGÉSICOS NÃO OPIOIDES DISPONÍVEIS NO BRASIL, COM SUAS RESPECTIVAS FORMAS FARMACÊUTICAS 


Nome Genérico Associações 


Forma de Apresentação 


Concentrações 


Acido acetilsalicílico! 

napsilato de propoxifeno 

Ácido mefenâmico 
Cetoprofeno 


Cetorolaco de trometamina 


Diclofenaco' 


fosfato de codeína 


Dipirona' 


rada pe DATA DU ETA TE BAG 


Ibuprofeno' 


Indometacina 


Naproxeno 
Naproxeno sódico 


Paracetamol! 


Piroxicam 


comprimido com revestimento entérico 


comprimido dispersível 
comprimido solúvel 
aerossol 


comprimido dissolução instantânea 
solução oral 
solução injetável 
gel 


supositório 


81,85, 100, 162, 165, 200, 300, 325, 500 mg 


100 mg* 
46,5, 50, 75, 100 e 150 mg! 
50 mg* 


50 mg 
50e 100 mg* 
11,6 mp/ 
1 meh 
10° e 11,6° mg/g 
50c75 mg 
50/50 mg. 
500 mg/ml 
500 mg/ml 
500 mge 1g 
300 mg 


325/500 mg 
200, 300, 400 e 600 mg 


400 mg. 
40, 50, 100 e 200 mg/ml 
20 mg/ml 
mg/ml 


400, 500 e 750 mg 


500, 650 e 750 mg 
5 


500/7,5 e 500/30 mg 


"Está presente, ainda, em associações com outros fármacos. 
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Paracetamol (N-acetil-p-aminofenol) ocupa posição única 
entre os analgésicos não opioides. É destituído de atividades anti- 
inflamatória e antiagregante plaquetária clinicamente significa- 
tivas e não produz dano gastrintestinal ou efeitos cardiorrenais 
indesejáveis. Isso implica um modo de ação distinto daquele de 
AINEs. No entanto, embora usado clinicamente há mais de um 
século, seu mecanismo permanece em discussão. 95:9! Em teci- 
dos periféricos, paracetamol é fraco inibidor de COX-1 e COX-2 
e, portanto, de síntese de prostaglandinas.***'* Logo, seu efeito 
analgésico não poderia ser explicado pela inibição periférica des- 
sas enzimas. Atualmente, supõe-se que seu mecanismo de ação 
tenha origem basicamente central, decorrendo de 
de COX-2*'*"” e COX-3 (variante de COX- 1), 
vias descendentes serotoninérpicas?!?/52 e opioides, atuação em 
sistemas noradrenérgicos, colinérgicos, glutamatérgicos NMDA 
e de NO-sintase (óxido nítrico sintase)'>º e ativação indireta 
de receptores canabinoides.™ O papel representado por esses 
mecanismos ainda é discutido na literatura. O efeito antitérmico 
de paracetamol tem sido atribuído especificamente à inibição de 
ciclo-oxigenases no cérebro, levando a bloqueio de síntese de 
prostaglandinas no hipotálamo." 

Com base em estudos in vitro e in vivo, paracetamol é consi- 
derado inibidor seletivo central de COX-2 e COX-3.'??' A enzi- 
ma COX-3 é variante de ciclo-oxigenase-1, derivada do mesmo 
gene. Está presente no sistema nervoso central e no coração. Seu 
papel fisiopatológico permanece pouco claro.'º Embora alguns 
autores sugiram que paracetamol seja inibidor de COX-3, poden- 
do ser esse o mecanismo central primário pelo qual o fármaco 
reduz dor e febre,??* outros o contestam, já que essa enzima 
teria baixa expressão em cérebro humano e cinética desfavorá- 
vel, levando-os a propor que tal mecanismo não é clinicamente 
relevante.**!*/:2 Da mesma forma, discute-se a relevância da 
COX-3 para as ações de AINEs em seres humanos. 

A habilidade de paracetamol em inibir ciclo-oxigenases é de- 
pendente dos níveis de peróxido no ambiente próximo. Atua com 
maior eficácia, no que se refere àquela inibição, em meios com 
concentrações mais baixas de peróxido. Isso poderia explicar 
parcialmente a pobre atividade anti-inflamatória de paracetamol, 
já que sítios de inflamação usualmente contêm alta concentração 
de peróxidos gerados por leucócitos. Já no cérebro, onde aquelas 
concentrações são muito baixas, paracetamol é ativo.* 5/5 Por 
outro lado, sugere-se que, em vez de inibir sítios ativos de COX-2 
e COX-3, paracetamol bloqueie a atividade dessas enzimas, 
reduzindo sua conversão para a forma oxidada ativa e diminuindo 
cossubstratos de radicais de oxigênio.” 

Evidências indicam que paracetamol estimula vias descen- 
dentes serotoninérgicas inibitórias de dor. 5!*/5 A depleção de 
serotonina cerebral reduz o efeito analgésico de paracetamol. 
Em dois estudos duplo-cegos e cruzados, a administração con- 
comitante de antagonistas serotoninérgicos 5-HT3 (granisetro- 
na, tropisetrona) bloqueou completamente o efeito analgésico 
daquele fármaco. 

Estudos experimentais“? sugerem que o efeito analgésico 
do paracetamol se deva à ativação indireta de receptores canabi- 
noides de tipo 1 (CB1). O fármaco não se liga a receptores CB1, 
mas os ativaria por meio da formação do composto denominado 
AM404. No cérebro e na medula espinhal, paracetamol, após 
deacetilação a p-aminofenol, é conjugado com ácido araquidó- 
nico, formando N-araquidonoilfenolamina (AM404), conhecido 
canabinoide endógeno. Esse composto não tem ação direta em 
receptores CB1, mas atua como agonista de receptores vani- 
loides (TRPV1) e inibidor da captação celular de anandamida 


(ligante endógeno de receptores CB), o que aumenta os níveis 
de canabinoides endógenos.*^'? Como receptores vaniloides 
(TRPV1) e canabinoides (CB1) estão presentes em vias re- 
lacionadas a dor e termorregulação, isso explicaria os efeitos 
analgésicos e antitérmicos do paracetamol. A administração 
de antagonista de receptor CB1 preveniu completamente a ati- 
vidade analgésica daquele fármaco.” Adicionalmente, suge- 
re-se que essa atuação em sistema endocanabinoide serve de 
base para ativar vias descendentes serotoninérgicas inibitórias 
da dor. Assim, paracetamol agiria como profármaco, sendo 
© composto ativo um canabinoide. Seus efeitos envolveriam 
um processo de múltiplas etapas. Na primeira, paracetamol 
seria metabolizado para formar AM404 cerebral. Esse meta- 
bólito reforçaria a atividade do sistema canabinoide, por meio 
de receptores CB1, o que, por sua vez, reforçaria a atividade 
das vias inibitórias bulboespinhais serotoninérgicas. Por fim, 
antinocicepção ocorreria em nível espinhal, onde a ativação de 
receptores serotoninérgicos bloquearia a transmissão do influ- 
xo nociceptivo. Isso explicaria a peculiaridade de efeitos do 
paracetamol, incluindo os comportamentais.”*!* Além disso, 
AM404 também é capaz de inibir ciclo-oxigenases cerebrais, 
de forma dependente de dose." 

Dipirona (metamizol) pertence ao grupo farmacológico das 
fenazonas (fenilpirazolonas). Como paracetamol, seu mecanismo 
de ação permanece incerto.’ Inibe a síntese de prostaglandinas, 
pela via das ciclo-oxigenases. Atua como analgésico e antitérmi- 
co, sendo desprovida de atividade anti-inflamatéria.'* Dipirona 
inibe fracamente COX-1 e COX-2 em tecidos periféricos, de- 
vendo-se seus efeitos provavelmente à ação em ciclo-oxigenases 
cerebrais. Há sugestão de que seja inibidor de COX-3, atuando 
em corno dorsal da medula espinhal.' Estudo experimental su- 
gere que, embora paracetamol e dipirona sejam inibidores de 
isoformas de COX e, portanto, da síntese de prostaglandinas, 
suas ações analgésicas são funcional e mecanisticamente dife- 
rentes. Em modelo de dor inflamatória em animais, ambos au- 
mentaram o limiar de dor em área inflamada (efeito considerado 
analgésico), mas apenas paracetamol determinou aumento de 
limiar nociceptivo em área não inflamada. Observou-se, ainda, 
reversão de analgesia determinada por paracetamol com o uso 
de antagonista opioide, o que não ocorreu com dipirona, suge- 
rindo a participação de sistema opioide no efeito analgésico do 
primeiro fármaco.” 

Os analgésicos não opioides disponíveis no Brasil estão lis- 
tados no Quadro 22.1.” 


SELEÇÃO 


Todos os analgésicos não opioides apresentam propriedades 
analgésica e antitérmica. AINEs, adicionalmente, apresentam 
propriedade anti-inflamatória. Paracetamol e dipirona são co- 
mumente agrupados com AINEs; entretanto, sua fraca atividade 
anti-inflamatória não tem repercussão clínica.!*2 Para ácido 
acetilsalicílico, o efeito anti-inflamatório aparece apenas com 
doses altas (a partir de 4 g/dia).^* 

Paracetamol é habitualmente agente de primeira escolha para 
tratamento de dores leves a moderadas e febre, devido à sua 
eficácia e melhor perfil de segurança.™! É, hoje, o analgé- 
sico e antitérmico mais popular e mais amplamente usado no 
mundo.! Nos Estados Unidos, é o agente mais prescrito para o 
tratamento de dores agudas.” Com o uso de doses apropriadas, 


raramente causa reações adversas. No entanto, é o fármaco mais 
frequentemente envolvido em intoxicação medicamentosa grave 
em países europeus, o que ressalta a necessidade de uso racional, 
a fim de preservar sua segurança.”3! As principais vantagens em 
relação aos AINEs são falta de interferência em função plaque- 
tária e uso seguro em pacientes com história de doença péptica 
e distúrbios cardiovasculares.” Pode, ainda, ser prescrito para 
crianças, gestantes e idosos. Em puérperas, é o analgésico não 
opioide mais indicado, por não acarretar efeitos indesejáveis ao 
lactente 203132 

Ácido acetilsalicílico é opção alternativa para paracetamol, 
apresentando igual eficácia. No entanto, seus efeitos adversos 
podem limitar o uso em algumas situações clínicas. 

Dipirona é derivado de pirazolona largamente empregado 
no Brasil. Não apresenta eficácia diferenciada em relação aos 
demais analgésicos. Revisão Cochrane e ensaio clínico adi- 
cional sugerem que dipirona tem eficácia analgésica similar 
à determinada por ibuprofeno e cetoprofeno no tratamento de 
dores pós-operatórias.”"* Resultado similar foi observado na 
comparação com outros AINEs para o tratamento de dor por 
cólica renal.” 

O emprego de dipirona como analgésico é controverso. Em 
alguns países europeus (Rússia, Espanha) e muitas partes de 

ica e América do Sul (Brasil), é analgésico não opioide dos 
mais populares. Em formulações para uso oral, está disponível 
como medicamento de venda isenta de prescrição no Brasil e na 
Espanha, sendo utilizado como equivalente de ácido acetilsali- 
cílico e paracetamol. É comumente usado em tratamento de dor 
pós-operatória, cólica renal, dor oncológica e enxaqueca. Em 
outros 33 países, como Estados Unidos e Reino Unido, dipirona 
foi banida, devido à ocorrência de reações alérgicas graves (como 
edema de glote e anafilaxia) e idiossincrásicas (agranulocitose 
potencialmente fatal).=+s Por ter igual eficácia e menor segu- 
rança em relação a outros analgésicos, considera-se que não há 
razão para seu emprego.“ Haveria indicação apenas para trata- 
mento de febre intensa, não controlada por outras medidas, ou 
em pacientes intolerantes a outros analgésicos não opioides.” 

AINEs, independentemente de sua classe química, apresentam 
igual eficácia analgésica, embora haja considerável variabilidade 
individual quanto a resposta terapêutica e tolerância.” Apro- 
ximadamente 60% dos pacientes respondem ao AINE utilizado. 
Para os 40% restantes, recomenda-se sua substituição por um 
representante de diferente classe química, pois o fato de não 
terem respondido a um AINE não implica ausência de resposta 
aos demais.'°” 

Quando se opta por anti-inflamatório não esteroide como 
substitutivo a analgésicos comuns, ibuprofeno é representante 
de primeira escolha, pois apresenta eficácia e maior segurança, 
com menor risco gastrintestinal." Em doses empregadas em 
automedicação, a incidência de eventos adversos gastrintestinais 
em adultos e crianças é similar à de paracetamol. Mesmo em 
doses mais elevadas, sob supervisão médica, ulceração e san- 
gramento gastrintestinais são infrequentes (inferiores a 1% dos 
casos), estando usualmente associados a tratamentos de longo 
prazo.?^ Para analgesia de adultos, ibuprofeno é tão ou mais 
eficaz que paracetamol.?5^'4 Em crianças, ibuprofeno tem efi- 
cácia analgésica e antitérmica similar.*'** Porém, paracetamol 
deve ser preferido, devido à sua maior segurança.*!* Quanto a 
efeito anti-inflamatório, 2400 mg/dia de ibuprofeno equivalem 
a4 g diários de ácido acetilsalicílico.’ 

Quando outro AINE diverso de ibuprofeno é requerido, napro- 
xeno deve ser usado, pois apresenta eficácia e risco intermediário 
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de reações adversas, especialmente gastrintestinais. Em coorte 
retrospectiva, que incluiu 48.566 pacientes internados por infarto 
do miocárdio, revascularização ou angina instável, usuários de 
naproxeno apresentaram as menores taxas ajustadas de doença 
coronariana grave (infarto do miocárdio e morte por corona- 
riopatia) e doença cardiovascular grave (infarto do miocárdio, 
acidente vascular cerebral), comparativamente a não usuários de 
AINEs e a usuários de outros AINEs.9^* 

Diclofenaco é considerado agente eficaz e de segurança acei- 
tável.“ Seu uso associa-se a efeitos adversos em 1 a 10% dos 
pacientes, incluindo úlcera péptica e sangramento gastrintestinal 
(0,6% a 2% dos casos).** O desenvolvimento de ulceração parece 
ser menos frequente do que o observado com outros AINEs. 

Piroxicam é AINE com propriedade analgésica, empregado 
principalmente em tratamento de doenças reumáticas.*^* No en- 
tanto, alerta de segurança foi emitido pela European Medicines 
Agency (EMEA) sobre o risco aumentado de efeitos adversos 
gastrintestinais e graves reações cutâneas associados a seu uso.” 
Agency's Committee for Medicinal Products for Human Use 
(CHMP) concluiu que seus benefícios podem suplantar os ris- 
cos, mas apenas para poucas indicações. Logo, medicamentos 
contendo piroxicam não devem ser empregados no tratamento 
de dor ou inflamação de caráter agudo.” 

Cetoprofeno é AINE que inibe ciclo-oxigenases (de modo 
não seletivo) e lipoxigenases (via de metabolização de ácido 
araquidônico a leucotrienos). Em doses diárias de 100-300 mg, 
sua eficácia equivale à de outros AINEs no tratamento de doenças 
reumáticas, dismenorreia e outros quadros dolorosos. Embora 
com duplo mecanismo de ação sobre prostaglandinas e leuco- 
trienos, não se mostrou superior aos demais representantes desse 
grupo farmacológico.” 

Ácido mefenámico inibe não seletivamente ciclo-oxigenases e 
fosfolipase A, (enzima envolvida na formação de ácido araquidô- 
nico a partir de fosfolipideos). Tem sido usado como analgésico 
em dismenorreia.” 

Cetorolaco é analgésico e antitérmico, mas anti-inflamatório 
apenas moderadamente eficaz.? Por isso é indicado principalmen- 
te no tratamento de dor e febre, e não para manejo de doenças 
inflamatórias.” É dos poucos AINEs aprovados pela FDA para 
administração intramuscular ou intravenosa, embora admita a via 
oral? Consiste em alternativa de curto prazo (menos de cinco 
dias) a morfina no tratamento de dores moderadas a intensas, 
como as pós-operatórias.”*” Não deve ser empregado em con- 
dições dolorosas consideradas menores ou crônicas, devido à 
sua baixa segurança.” A alta incidência de reações adversas de 
cetorolaco justificou sua retirada em alguns países, e restrição de 
dose e duração máxima de tratamento em outros. Embora seus 
efeitos adversos assemelhem-se aos de outros AINEs, o uso é 
limitado principalmente por suas repercussões gastrintestinais 
e renais.” O risco é maior com o emprego de doses mais altas 
e em pacientes idosos.” O dano renal é mais comum com o uso 
prolongado.” A associação entre sangramento gastrintestinal e 
duração de tratamento superior a cinco dias justifica a recomen- 
dação de prescrevê-lo por período inferior a esse.” 


| AINEs são analgésicos eficazes, mas de menor segurança 
em comparação com 3 lo-se por um 
| es the olen 6o ecoeidado, poc apresentar MAn 
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Evidéncias que Fundamentam o Uso 
Racional de Analgésicos Náo Opioides 


A seguir, avaliam-se evidências contemporâneas que funda- 
mentam o uso de analgésicos não opioides em diferentes situa- 
ções clínicas dolorosas, preferencialmente de caráter agudo. O 
emprego desses agentes em dores crônicas e doenças inflama- 
tórias, musculoesqueléticas e cardiovasculares é abordado em 
capítulos específicos. 


NO TRATAMENTO DE DORES LEVES A MODERADAS 

Analgésicos não opioides apresentam benefício definido em 
dores leves a moderadas, tanto agudas quanto crônicas. São in- 
dicados para tratamento de dores de natureza tegumentar, loca- 
lização diversificada (cefaleia, dismenorreia, dores musculoes- 
queléticas, dor dental), associadas ou não a reação inflamatória 
periférica. Em vista do alívio produzido, seu consumo é muito 
amplo, proveniente de automedicação e prescrição médica." 

Dores leves são preferencialmente manejadas com analgé- 
sicos não opioides. Todos os representantes têm comprovada 
eficácia analgésica, sendo similares em doses equipotentes. As- 
sim, a seleção de um representante é regida por outros critérios: 
1) segurança, mensurada por menores frequência e gravidade 
de reações adversas e menor número de contraindicações; 2) 
conveniência de esquema terapêutico, o que se relaciona a di- 
ferenças farmacocinéticas; 3) menores frequência e gravidade 
de interações indesejáveis com outros medicamentos; 4) aces- 
so mais fácil, resultante de baixo custo ou distribuição gratuita 
pelo sistema público de saúde; 5) preferência do paciente por 
um dado agente, em função de sucesso terapêutico e efeitos ad- 
versos experimentados previamente. Com base nesses critérios, 
paracetamol aparece como agente de primeira escolha, por sua 
eficácia e maior segurança nas doses recomendadas. ^)? Além 
disso, pode ser combinado a analgésico opioide, como codeína, 
para se obter aumento de efeito.” Meta-análise mostrou que 
paracetamol apresenta significativo efeito poupador de opioide 
(opioid-sparing effect), reduzindo em 20% as doses necessárias 
desse agente. '+* 

Por terem eficácia analgésica equivalente, paracetamol e ácido 
acetilsalicílico são intercambiáveis, embora o primeiro seja pre- 
ferido em pacientes suscetíveis a efeitos adversos dos salicilatos 
e crianças com infecções virais.^* 


Todos os analgésicos não opioides têm igual eficácia no 

tratamento de dores agudas e crônicas de intensidade 

leve a moderada. Sua escolha baseia-se em segurança, 
| conveniência de uso e facilidade de acesso. 


Anti-inflamatórios não esteroides são considerados alterna- 
tivas a paracetamol e ácido acetilsalicílico no manejo de dores 
leves a moderadas, em inúmeras situações clínicas. Em doses 
únicas, têm atividade analgésica comparável à de paracetamol. 
Dentre eles, ibuprofeno, naproxeno e cetoprofeno têm venda 
isenta de prescrição no Brasil? e nos Estados Unidos.” Os de- 
mais só devem ser comercializados com prescrição médica. 

Dentre anti-inflamatórios não esteroides, ibuprofeno apresen- 
ta o menor risco gastrintestinal e é recomendado como represen- 
tante de primeira escolha.?º!º:º Meta-análise de casos e controles 


e estudos de coorte mostrou claras diferenças quanto a risco 
gastrintestinal de AINEs, alguns representantes associando-se a 
maior risco de sangramento gastrintestinal. Ibuprofeno apresenta 
o menor risco, diclofenaco e naproxeno têm risco intermediário, 
e piroxicam e cetorolaco, o maior risco. 

Em dores leves, inicia-se pela menor dose terapéutica do 
agente selecionado, podendo ser dobrada ou triplicada quando 
há necessidade de maior efeito analgésico. Nessa eventualidade, 
deve-se cotejar o benefício daí advindo com o maior risco de 
reações adversas. Analgésicos não opioides apresentam efeito 
teto, ou seja, após determinada dose, a eficácia analgésica não 
aumenta mais, apenas os efeitos indesejáveis. >®030 


| Para dores leves a moderadas, doses únicas de 
anti-inflamatórios não esteroides têm atividade analgésica 

| comparável à de paracetamol. Considerado como 

| alternativa, ibuprofeno é a primeira escolha devido ao 

| melhor perfil de segurança. 


Para dores moderadas ou leves não responsivas ao uso isolado 
de analgésicos não opioides, combina-se um desses agentes a 
analgésico opioide.'* Estão disponíveis no Brasil as seguintes 
associações: paracetamol e codeína, paracetamol e hidrocodona, 
paracetamol e tramadol, diclofenaco e codeína, ácido acetilsa- 
licflico e propoxifeno.” Devido à eficácia e à maior segurança, 
comumente emprega-se associação de paracetamol e codeína. 
Maiores doses das associações aumentam eficácia analgésica, 
embora possam determinar mais reações adversas. Analgésicos 
opioides por si sós não apresentam efeito teto. Entretanto, em vir- 
tude da formulação farmacêutica, o aumento de dose é limitado 
por efeito teto do agente não opioide e o aparecimento de efeitos 
adversos causados por quaisquer dos fármacos da associação.'º 
Em situações específicas, o uso isolado de anti-inflamatório não 
esteroide também pode ser indicado.” 


NO TRATAMENTO DE DORES PÓS-OPERATÓRIAS 
MODERADAS A INTENSAS 

Apesar de ser prevalente e constituir importante causa de 
morbidade, dor pós-operatória ainda é pobremente tratada." A 
UK Audit Commission propôs que menos de 20% dos pacientes 
devem experimentar dor intensa após cirurgias, o que idealmen- 
te se reduziria a menos de 5%. No entanto, diversos estudos 
mostram que tais objetivos estão longe de serem atingidos. Em 
torno de 75% dos pacientes relataram dor pós-operatória, e alívio 
pobre ou ausente de dores intensas foi experimentado por um em 
cada cinco pacientes hospitalizados, após diversas cirurgias. Dor 
não controlada foi a principal causa de preocupação para 57% 
dos pacientes, sendo que muitos a consideraram inevitável.*525 
Ainda 67% dos pacientes sob analgesia intramuscular, 36% dos 
submetidos a analgesia controlada pelo paciente e 21% trata- 
dos com analgesia epidural relataram dores agudas moderadas 
a intensas.**** 

Em revisão Cochrane** de 72 ensaios clínicos randomizados, 
duplo-cegos e controlados por placebo (n = 6550 adultos), ava- 
liaram-se a eficácia e a segurança de dose oral única de ácido 
acetilsalicílico para o tratamento de dores agudas moderadas a 
intensas. Houve benefício significativo com doses de 600/650 
mg, 1000 mg e 1200 mg em relação a placebo. Observaram-se, 
respectivamente, NNTs de 4,4 (IC95%: 4-4,9), 4 (IC95%: 3,2- 


5,4) e 2,4 (IC95%: 1,9-3,2) para pelo menos 50% de alívio da 
dor. Esse efeito analgésico foi muito similar ao de paracetamol 
em doses equipotentes. Dose única de 600/650 mg produziu sig- 
nificativamente mais sonolência e irritação gástrica que placebo, 
com NND de 28 (IC95%: 19-52) e 38 (IC95%: 22-174), respec- 
tivamente. A sonolência foi similar à relatada com ibuprofeno, 
mais incidente após cirurgias dentárias. Em dores agudas de 
moderadas a intensas, ácido acetilsalicílico tem clara resposta 
analgésica dependente de dose, aumentada com duplicação da 
dose usual. Entretanto, mesmo em dose única, ocorre irritação 
gástrica em um a cada 38 pacientes tratados. 

Revisões sistemáticas e meta-análises têm confirmado a efi- 
cácia de paracetamol para o tratamento de dores moderadas a 
intensas. De cada quatro a cinco pacientes que recebem dose 
de 1 g, um alcança pelo menos 50% de alívio de dor pós-ope- 
ratória.? Essa resposta é influenciada por intensidade basal 
e origem da dor,” sendo menos eficaz quando é intensa ou 
secundária a procedimento ortopédico, em comparação a cirurgia 
odontológica." 

Revisão Cochrane'* de 51 ensaios clínicos randomizados, 
duplo-cegos e controlados por placebo (n = 5702 adultos) ava- 
liou a eficácia de dose oral única de paracetamol para o trata- 
mento de dores agudas pós-operatórias moderadas e intensas. 
Aproximadamente metade dos pacientes tratados alcançou pelo 
menos 50% de alívio da dor em quatro a seis horas em compara- 
ção com 20% dos alocados para placebo. NNT para esse desfecho 
foi de 3,5 (IC9596: 2,7-4,8) com 500 mg, 4,6 (IC95%: 3,9-5,5) 
com 600 a 650 mg e de 3,6 (1C95%: 3,4-4) com 975 a 1000 mg. 
Logo, analgesia não se mostrou dependente de dose. 

Aproximadamente metade dos pacientes necessitou de anal- 
gesia adicional em quatro a seis horas, em comparação com 
70% daqueles que receberam placebo. NNT para esse desfecho 
foi de 3,6 (IC95%: 3-6) com dose de 500 mg de paracetamol, 
7,8 (IC95%: 5,2-15) com 600 a 650 mg e 5,2 (1C95%: 4,3-6,7) 
com 975 a 1000 mg. O tempo médio para uso de medicamento 
de resgate variou grandemente entre os estudos, mas foi em 
geral mais longo para pacientes que receberam paracetamol 
(média de 3,8 horas) em comparação a placebo. Tal tempo foi 
similar ou inferior aos descritos para AINEs, como diclofe- 
naco (3,8 horas para 50 mg), ibuprofeno (5,3 horas para 400 
mg) e naproxeno (9,8 horas para 400 mg). Eventos adversos 
(náusea, vômito e sonolência) foram de leve a moderada in- 
tensidade, mais provavelmente relacionados aos procedimentos 
anestésico-cirúrgicos. Não houve diferença significativa entre 
paracetamol e placebo quanto a número de participantes que 
experimentaram algum evento adverso. Concluiu-se que dose 
única de paracetamol proporcionou analgesia eficaz para me- 
tade dos pacientes com dor pós-operatória, associando-se a 
poucos efeitos adversos. A dose de 1 g foi vista como a mais 
útil clinicamente. 

Em pacientes com menos de 18 anos, meta-análise de 17 en- 
saios clínicos randomizados e duplo-cegos (n = 1820) demons- 
trou eficácia analgésica similar com dose única de paracetamol 
ou ibuprofeno sobre dores moderadas a intensas.‘!“? A maioria 
dos estudos empregou dose única de 10 mg/kg de ambos os 
fármacos. A análise de três estudos (n = 186), envolvendo dores 
de garganta ou associadas a extração dentária, mostrou analgesia 
similar com ibuprofeno (4 a 10 mg/kg) ou paracetamol (7 a 15 
mg/kg). Em análise de 17 estudos (n = 1820), a incidência de 
efeitos adversos menores ou graves também foi similar entre 
os dois fármacos. Concluiu-se não haver diferença entre doses 
únicas de paracetamol e ibuprofeno quanto a alívio de dores mo- 
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deradas a intensas e segurança em crianças. Doses de 10 mg/kg 
de ibuprofeno e paracetamol mostraram-se equianalgésicas.*!*? 

Em adultos, a eficácia comparativa de diferentes analgésicos 
tem variado com o tipo e a extensão da cirurgia. Revisão qualita- 
tiva de estudos, comparando paracetamol e AINEs no tratamento 
de dores pós-operatórias, mostrou que AINEs foram claramente 
superiores após cirurgias dentárias, enquanto paracetamol apre- 
sentou eficácia comparável nos demais estudos. Após cirurgias 
de grande porte e ortopédicas, não foi vista nenhuma diferença 
substancial.” Quando se compararam os efeitos de um mesmo 
fármaco em diferentes procedimentos, também foram encon- 
tradas diferenças de eficácia. Nas análises de diversos ensaios 
clínicos,” paracetamol determinou benefício significativamente 
maior após cirurgias dentárias, em comparação com cirurgias 
ortopédicas. 

Revisão Cochrane de 21 ensaios clínicos randomizados, 
duplo-cegos e controlados por placebo (n = 2048) avaliou a 
eficácia e a segurança de paracetamol em exodontias de tercei- 
ros molares." Com base em meta-análise, observou-se que a 
administração pós-operatória de diferentes doses de paracetamol 
reduziu significativamente a frequência e a intensidade de dor 
em avaliações de quatro e seis horas (período em que esse sin- 
toma habitualmente alcança seus níveis máximos). No entanto, 
a maioria dos estudos apresentou moderado potencial de vieses, 
sendo a descrição pobre do método de alocação dos pacientes 
o principal problema. Razões de risco para alívio da dor foram 
de 2,85 (IC95%: 1,89-4,29) em quatro horas e de 3,32 (IC95%: 
1,88-5,87) em seis horas. Comparativamente, dose de 1 g deter- 
minou benefício estatisticamente superior a doses inferiores a 
1 g. Seis horas após a administração de 1 g de paracetamol, NNT 
para alívio de dor foi de 3, inferior ao valor de 3,8, obtido previa- 
mente em pool de dados provenientes de variados procedimentos 
cirúrgicos, ^ sugerindo que paracetamol pode ser mais eficaz em 
procedimentos dentários. Não houve diferenças significativas 
quanto à frequência de eventos adversos (19% no grupo para- 
cetamol versus 16% no placebo). NND foi de 33 (IC95%: 14,3 
ao infinito) para todas as doses. Logo, paracetamol mostrou-se 
eficaz e seguro para o tratamento de dor pós-exodontia de terceiro 
molar. Dose de 1 g foi considerada ótima, podendo ser adminis- 
trada a cada seis horas, sem comprometer a segurança.” 


Paracetamol em dose oral única de 1 g e 10 mg/kg, 

| respectivamente em adultos e crianças, ou dose de 1 g a 
cada seis horas, propiciou em pacientes com dor 
pós-operatória de moderada a intensa. 


Em revisão Cochrane*! de 40 ensaios clínicos randomizados 
e duplo-cegos, avaliaram-se a eficácia e a segurança de dose oral 
única da associação de paracetamol e codeína para o tratamento 
de dores pós-operatórias moderadas a intensas, em adultos. Em 
26 estudos controlados por placebo (n = 2295), observou-se 
significativo efeito analgésico dependente de dose do tratamen- 
to ativo. Para alívio de pelo menos 50% da dor em quatro a 
seis horas, NNT foi de 2,2 (IC9596: 1,8-2,9) para paracetamol 
800-1000 mg + codeína 60 mg, 3,9 (1C95%: 2,9-4,5) para pa- 
racetamol 600-650 mg + codeína 60 mg e 6,9 (IC95%: 4,8-12) 
para paracetamol 300 mg + codefna 30 mg. O tempo para uso 
de medicação de resgate foi de duas horas com placebo e supe- 
rior a quatro horas com a associação em diferentes doses. NNT 
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relacionado a esse desfecho foi de 5,6 (IC95%: 4-9) para 600 
mg de paracetamol -- 60 mg de codeína, em quatro a seis horas. 
Eventos adversos de leve a moderada intensidade aumentaram 
com o uso da associação em relação a placebo. Em 14 estudos 
(n = 926) controlados por uso isolado de paracetamol na mesma 
dose, a adição de codeína aumentou em 10%-15% a proporção 
de pacientes que alcançaram alívio de pelo menos 50% da dor 
em quatro a seis horas. Também aumentou em uma hora o tempo 
para uso de medicação de resgate e reduziu em 15% a proporção 
de pacientes que necessitou dela, com NNT de 6,9 (IC95%: 
4,2-19). Em geral, eventos adversos apresentaram leve a mode- 
rada intensidade, e sua incidência não diferiu entre os grupos. 
Assim, a associação de paracetamol + codeína proporcionou 
alívio clinicamente útil e seguro em dores moderadas a intensas 
pós-operatórias. Aumentou a duração de analgesia em aproxima- 
damente 1 hora em comparação com a administração isolada de 
paracetamol. Em doses maiores, mais pacientes experimentaram 
analgesia adequada, mas poucas são as informações disponíveis 
sobre a associação de 1 g de paracetamol e 60 mg de codeína. 


A associação de codeína e paracetamol é sinérgica, 
aumentando a proporção de pacientes que obtiveram 
analgesia em quatro a seis horas e com mesma incidência 
de efeitos adversos em relação ao uso isolado de 
paracetamol. 


A adição de paracetamol a morfina (administrada por anal- 
gesia controlada pelo paciente) após cirurgias de grande porte 
reduziu o consumo pós-operatório do opioide em 20% nas pri- 
meiras 24 horas. Porém, isso não se associou a menor frequên- 
cia de efeitos adversos.“ Em meta-análise de ensaios clínicos 
randomizados que avaliaram repercussão de uso de AINEs e 
inibidores de COX-2 sobre reações adversas em analgesia con- 
trolada por paciente, o consumo de morfina foi aproximadamen- 
te 30% menor, resultando em redução relativa de 30% na taxa 
de náuseas e vômitos pós-operatórios e de 29% na ocorrência 
de sedação.” Meta-análise posterior mostrou que a adição de 
AINE não seletivo a analgesia controlada pelo paciente reduziu 
significativamente a intensidade de dor nas primeiras 24 horas 
pós-operatórias. No entanto, não foi vista diferença com a adição 
de paracetamol. 

Pesquisas experimentais usando análise isobolográfica (mé- 
todo matemático padrão para testar se existe interação medica- 
mentosa) mostraram que associação de paracetamol e AINE é 
sinérgica.º: A adição de AINE a paracetamol parece aumen- 
tar a eficácia analgésica em dores pós-operatórias.! Porém, há 
apenas evidências limitadas de que tal interação seja vantajosa 
na prática clínica. Revisões sistemáticas de pequeno número 
de estudos produziram resultados conflitantes quanto à maior 
eficácia analgésica dessa associação. ^ 

Embora não estejam disponíveis no Brasil, formulações in- 
travenosas de paracetamol — sob a forma de paracetamol ou 
propacetamol (profármaco de paracetamol) — constituem opção 
analgésica em outros países. Ensaios clínicos demonstraram sua 
eficácia e segurança em dores pós-operatórias.” Ensaio clínico, 
duplo-cego e controlado por placebo comparou a eficácia de 
propacetamol e diclofenaco no primeiro dia após artroplastia 
total de quadril. Ambos os tratamentos proporcionaram alívio 
de dor superior ao do placebo. Não houve diferença entre duas 


doses intravenosas de 2 g de propacetamol (equivalendo a duas 
doses de 1 g de paracetamol intravenoso), administradas a in- 
tervalo de cinco horas, e dose única intramuscular de 75 mg de 
diclofenaco.” 

Revisão Cochranede 15 ensaios clínicos randomizados (oito 
controlados por placebo e sete por tratamento ativo) avaliou a 
eficácia e a segurança de dose única de dipirona no tratamento de 
dores pós-operatórias moderadas a intensas.” Em cinco estudos 
(n = 288), dose oral única de 500 mg de dipirona resultou em 
73% (54%-87%) de pacientes com alívio de pelo menos 50% 
da dor em período de quatro a seis horas em comparação com 
32% (19%-41%) no grupo placebo. Em dois estudos (n = 113), 
a taxa de resposta média à administração oral de 1 g de dipirona 
foi de 69% (6196-7796) em comparação com 20% (11%-25%) 
após placebo. Em um estudo (n = 70), a taxa de resposta com 
administração intramuscular de 2 g de dipirona foi de 74% versus 
46% com placebo. Percebeu-se, assim, que doses de 500 mg a 
2 g determinaram resposta analgésica similar. As taxas de resposta 
observadas em estudos controlados por tratamentos ativos (12,5 
ou 25 mg de dexcetoprofeno oral, 10 mg de cetorolaco oral, 100 
mg de petidina intramuscular, 30 mg de cetorolaco intramuscular, 
100 mg de tramadol intravenoso ou 300 mg de suprofeno retal) 
foram similares àquelas relatadas nos estudos controlados por 
placebo. Não foi possível realizar análise comparativa de efeitos 
adversos. Mais comumente, dipirona associou-se a sonolência, 
desconforto gástrico e náusea. Logo, dose única de dipirona foi 
eficaz em dores pós-operatórias moderadas a intensas, em adultos. 
Dose oral única de 500 mg mostrou eficácia similar à de 400 mg 
de ibuprofeno. Porém, como poucos pacientes foram incluídos 
nas análises, os resultados não foram considerados robustos.” 

Em ensaio clínico randomizado e unicego (n = 60), compa- 
rou-se a eficácia analgésica pós-operatória de dipirona (2,5 mg) 
e cetoprofeno (100 mg), por via intravenosa, a cada oito horas, 
por 72 horas, em cirurgias de cabeça e pescoco." Tramadol foi 
utilizado como agente adicional em casos de analgesia inade- 
quada. Observaram-se escores de dor similares nos dois grupos 
durante as primeiras 48 horas pós-operatórias. No terceiro dia, 
o benefício foi significativamente maior no grupo cetoprofeno, 
embora seu impacto clínico tenha sido pequeno. Concluiu-se 
que cetoprofeno e dipirona, nos esquemas empregados, propor- 
cionaram analgesia similar. 

Em ensaio clínico randomizado, duplo-cego e controlado por 
placebo (n = 38), avaliou-se a eficácia analgésica de paracetamol 
e dipirona em cirurgia de retina. A infusão intravenosa de 1 g 
de cada um desses fármacos foi iniciada 30 minutos antes do 
procedimento e posteriormente administrada a cada seis horas, 
por período de 24 horas. Escores de dor em repouso e duran- 
te a tosse foram similares com tratamentos ativos e superaram 
significativamente os obtidos com placebo. Dipirona causou eri- 
tema leve em um paciente. A incidência de náusea e vômito foi 
similar em todos os grupos. Nessa cirurgia, 1 g de dipirona, por 
via intravenosa, determinou analgesia pós-operatória similar à 
de 1 g de paracetamol. 

Em ensaio clínico randomizado, duplo-cego (n = 40), a ad- 
ministração intravenosa repetida (a cada seis horas) de 1 g de 
dipirona ou paracetamol determinou eficácia idêntica, em ava- 
liação realizada 24 horas após cirurgia por câncer de mama. Os 
dois grupos não diferiram quanto a analgesia alcançada, consumo 
de analgésico opioide de resgate e satisfação dos pacientes. 
Cinco daqueles que receberam dipirona apresentaram hipotensão, 
em comparação a nenhum dos que receberam paracetamol. Não 
houve diferença quanto a outros eventos adversos. 


Ensaio clínico randomizado, duplo-cego e controlado por pla- 
cebo (n = 105) comparou a eficácia da administração intravenosa 
de lornoxicam (24 mg/dia) e dipirona (5 g/dia) em analgesia 
controlada pelo paciente após rinosseptoplastia. ^ Escores de dor 
pós-operatória foram significativamente menores com lornoxi- 
cam, em comparação àqueles obtidos com dipirona, após oito 
horas. Nos demais tempos avaliados (duas, quatro, seis, 12, 16, 
20e 24 horas), não houve diferenças. Número significativamente 
menor de pacientes do grupo lornoxicam necessitou de analgesia 
de resgate, em comparação aos demais que receberam dipirona 
ou placebo. Idéntico resultado foi obtido ao se compararem gru- 
pos de dipirona e placebo. O número de pacientes com náuseas 
e uso de antieméticos foi significativamente menor no grupo 
lornoxicam em comparação aos demais. Portanto, lornoxicam 
apresentou analgesia mais eficaz e melhor tolerabilidade que 
dipirona, quando administrado após rinosseptoplastia, em anal- 
gesia controlada pelo paciente. 


E J 
Em dores pós-operatórias de moderadas a intensas, 
dipirona mostrou eficácia e tolerabilidade agudas 
comparáveis às de variada gama de outros analgésicos. 


Ensaio clínico randomizado, duplo-cego e controlado por pla- 
cebo (n = 200) avaliou a eficácia da administração intramuscu- 
lar de lornoxicam (8 mg, duas vezes por dia), diclofenaco (75 
mg, duas vezes por dia), cetoprofeno (100 mg, duas vezes por 
dia) e dipirona (1 g, três vezes por dia) no tratamento de dores 
pós-operatórias, em pacientes submetidos a rinosseptoplastia.” 
A necessidade de medicação opioide de resgate foi significati- 
vamente maior no grupo placebo, em comparação aos demais. 
Não se observaram diferenças quanto a esse desfecho e a efeitos 
adversos, ao se compararem os grupos que receberam os tra- 
tamentos ativos. Concluiu-se que os analgésicos nào opioides 
estudados apresentaram igual eficácia no tratamento de dor aguda 
pós-operatória decorrente de rinosseptoplastia. 

Em ensaio clínico randomizado, duplo-cego e controlado por 
placebo, avaliou-se a eficácia analgésica da combinação de um 
AINE (cetoprofeno) a dipirona e tramadol, em cirurgias abdo- 
minais maiores. Uma ou nove horas após a realização do pro- 
cedimento cirúrgico, foram administrados, por via intravenosa, 
100 mg de cetoprofeno ou placebo, em adição a protocolo de 
tratamento de dor que consistia em infusão contínua de tramadol 
(200 mg) e dipirona (5 g) por período de 24 horas. Dose adicional 
de tramadol (25 mg, por via intravenosa) era usada em casos 
de analgesia inadequada. Pacientes que receberam cetoprofeno 
apresentaram escores de dor significativamente menores, tanto 
em repouso quanto após respiração profunda, em três, seis e 
12 horas. O uso de tramadol em 24 horas foi significativamen- 
te menor no grupo que recebeu AINE, com menos náusea e 
vômito. Concluiu-se que a administração de cetoprofeno por 
curto prazo melhorou a qualidade da analgesia após cirurgia 
abdominal maior, sem aumentar os efeitos adversos de modo 
significativo. 

Revisão Cochrane de 15 ensaios clínicos randomizados, 
duplo-cegos e controlados por placebo (n = 1512) avaliou a 
eficácia de dose oral única de diclofenaco para tratamento de 
dor aguda pós-operatória e eventuais diferenças de efeito entre 
formulações disponíveis. De modo geral, 50% a 60% dos pa- 
cientes apresentaram alívio de pelo menos 50% da dor em perí- 
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odo de quatro a seis horas, com qualquer dose de diclofenaco, 
em comparação com 10% a 20% no grupo placebo. NNT foi de 
aproximadamente 2,5 para doses de 25 mg a 100 mg. NNTs 
para diclofenaco potássico foram de 2,1 (IC95%: 1,8-2,4) com 
dose de 50 mg e 1,9 (IC95%: 1,7-2,2) com dose de 100 mg. 
NNTs para diclofenaco sódico foram de 6,7 (1C95%: 4,2-17) 
com dose de 50 mg e 4,5 (IC95%: 3,2-7,7) com dose de 100 mg. 
Número significativamente maior de pacientes experimentou 
alívio de pelo menos 50% da dor em quatro a seis horas com 
diclofenaco potássico em comparação com diclofenaco sódico 
(o que corresponde aos NNTs obtidos). O tempo mediano para 
uso de medicação de resgate foi de duas, 4,3 e 4,9 horas para 
placebo e doses de 50 mg e 100 mg de diclofenaco. Eventos 
adversos foram similares nos grupos que receberam tratamento 
ativo e placebo, sem o relato de reações graves. 

Revisão Cochrane de 40 ensaios clínicos randomizados 
e duplo-cegos avaliou a eficácia e a segurança de doses orais 
únicas de ibuprofeno e diclofenaco para o tratamento de dores 
agudas pós-operatórias moderadas a intensas. Em 34 estudos 
controlados por placebo (n = 3591), doses de 200, 400 e 600 
mg de ibuprofeno determinaram NNTs de 3,3 (IC95%: 2,8-4), 
2,7 (1C95%: 2,5-3) e 2,4 (195%: ,3), respectivamente, Em 
seis estudos controlados por placebo (n = 840), doses de 50 e 
100 mg de diclofenaco determinaram NNTs de 2,3 (IC95%: 
2-2,7) e 1,8 (1C95%: 1,5-2,1), respectivamente. Foi sugerida 
resposta dependente de dose, embora intervalos de confiança 
tenham se sobreposto. Em dois ensaios clínicos (n = 130), 50 
mg de diclofenaco proporcionaram analgesia similar ou maior 
que a obtida com ibuprofeno (em relação a 600 mg ou 400 mg, 
respectivamente). No entanto, 50 mg constituem um terço da 
dose diária máxima de diclofenaco, enquanto 400 mg represen- 
tam apenas um oitavo da dose máxima por dia de ibuprofeno. 
Embora diclofenaco seja comumente visto como AINE mais 
eficaz que ibuprofeno, os resultados mostraram que essa é apenas 
uma questão de dose. Ocorreu sonolência significativamente 
maior com o uso de 400 mg de ibuprofeno em comparação a 
placebo. Tal efeito não se deveu à anestesia geral, pois a maio- 
ria dos pacientes que o apresentaram foi submetida a bloqueios 
anestésicos locais. Embora não haja explicação biológica, efeitos 
sobre sistema nervoso central foram relatados previamente com 
ibuprofeno e naproxeno. 


| Em dores pós-operatórias agudas, comparações entre 

| doses únicas equivalentes de ibuprofeno e diclofenaco 
não demonstraram real diferença de eficácia, devendo a 

| escolha basear-se em segurança e custo. 


Naproxeno sódico, em dose oral de 550 mg (equivalente a 
500 mg de naproxeno), é considerado eficaz para tratamento 
de dores pós-operatórias. Revisão Cochrane de 15 ensaios clí- 
nicos randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo (n 
= 1509 adultos) avaliou eficácia, duração de ação e segurança 
de dose oral única de naproxeno ou naproxeno sódico em dores 
pós-cirárgicas moderadas a intensas. Em meta-análise de nove 
estudos (n = 784), NNT para alívio de pelo menos 50% da dor 
em quatro a seis horas foi de 2,7 (IC95%: 2,3-3,2) com as doses 
referidas. Resultado similar foi observado com doses inferiores, 
de 400/440 mg e 200/220 mg. Porém os dados são limitados. 
O tempo médio para uso de medicamento de resgate foi de 8,9 
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horas versus duas horas, respectivamente com 500/550 mg de 
naproxeno e placebo. O número de pacientes que usaram medi- 
camento adicional foi significativamente menor com naproxeno. 
Observou-se baixa frequência de eventos adversos, não havendo 
diferenças entre tratamento ativo e placebo. Efeitos adversos 
associados ao uso de naproxeno apresentaram intensidade leve 
a moderada e raramente levaram à suspensão do tratamento. 
Embora diferentes doses tenham apresentado NNTS similares, 
limitações metodológicas não permitem excluir a possibilidade 
de resposta dependente de dose. 

Revisão Cochrane de quatro ensaios clínicos randomizados 
e controlados por placebo (n = 156 adultos) avaliou a eficácia 
e a segurança de dose oral única de piroxicam no tratamento 
de dores pós-operatórias moderadas a intensas.'5 Com doses de 
20 mg e 40 mg, NNTs para alívio de pelo menos 50% da dor 
foram, respectivamente, de 2,7 (1C95%: 2,1-3,8) e 1,9 (1C95%: 
1,2-4,3) em período de quatro a seis horas. Sugeriu-se respos- 
ta dependente de dose, mas essa conclusão ficou limitada por 
sobreposição de intervalos de confiança e pequeno tamanho de 
amostra. Não houve diferença entre e placebo quanto a reações 
adversas, sendo mais comuns tontura, náusea e vômito. Embora 
esse fármaco pareça ser eficaz, devem-se considerar seus poten- 
ciais efeitos adversos.” 

Em ensaio clínico randomizado e duplo-cego (n = 1003), 
compararam-se proporções de pacientes que obtiveram alívio de 
dor pós-operatória em 30 minutos com a administração intrave- 
nosa de cetorolaco (30 mg) ou morfina (0,1 mg/kg), de forma 
isolada ou em associação, e avaliou-se se o efeito poupador de 
opioide (opioid-sparing effect) do AINE poderia reduzir a mag- 
nitude das reações adversas.” Nos casos em que o escore foi 
igual ou superior a 5 (em escala até 10), administraram-se 2,5 
mg de morfina, a cada 10 minutos, até reduzi-lo a valor inferior 
a 4. Obteve-se alívio de pelo menos 50% da dor em metade dos 
pacientes do grupo morfina e 31% dos que receberam cetorola- 
co (diferença de 19%; IC95%: 13-25%). No entanto, pacientes 
do grupo cetorolaco necessitaram menos de analgésico opioide 
adicional (diferença de 6,5 mg; IC95%: —5,8 a — 7,2) e apresen- 
taram menor frequência de efeitos adversos (diferença de 11%; 
1C95%: 5-16%). A adição de cetorolaco reduziu a necessidade 
de morfina e os efeitos adversos a ela relacionados, no período 
pós-operatório imediato. Logo, morfina foi mais eficaz do que 
cetorolaco para dores pós-operatórias. Porém, associação de am- 
bos aumentou a eficácia e a segurança do esquema analgésico. 

Em ensaio clínico randomizado, duplo-cego e controlado por 
placebo (n = 127), avaliou-se a eficácia e a segurança do uso 
intranasal de cetorolaco (10 ou 30 mg, a cada oito horas, por 40 
horas) para o tratamento de dores moderadas a intensas após 
cirurgias de grande porte.” Alívio suplementar de dor constou de 
administração intravenosa de morfina, em analgesia controlada 
pelo paciente. O consumo de analgésico opioide nas primeiras 24 
horas foi significativamente menor no com 30 mg de cetorolaco 
em relação a 10 mg de cetorolaco e placebo. Em 48 horas, houve 
diferença entre o primeiro grupo e placebo. A intensidade de dor 
também foi significativamente menor após o uso de 30 mg de 
cetorolaco, assim como a ocorrência de hipertermia e taquicardia. 
Os demais eventos adversos não diferiram. 

Indometacina é o AINE mais comumente prescrito em doen- 
ças reumáticas. Em condições de dor crônica, associa-se a alta 
incidência de eventos adversos. Revisão Cochrane de apenas 
um ensaio clínico randomizado e controlado por placebo (n = 
59 mulheres) avaliou a eficácia e a segurança de dose oral única 
de 50 mg de indometacina no tratamento de dor aguda após 


episiotomia.” Não houve alívio significativamente diferente do 
placebo, em período de quatro a seis horas. As informações foram 
insuficientes para realizar a análise de eventos adversos. 

Com base em revisões sistemáticas e meta-análises, o Quadro 
22.2 apresenta NNTS para obtenção de pelo menos 50% de alívio 
de dores moderadas a intensas, em quatro a seis horas, após a 
administração de doses únicas de diferentes fármacos com ação 
analgésica. 1303330 45468152567174 

O estabelecimento de eficácia relativa de analgésicos não é 
fácil, pois a maior parte dos estudos compara cada fármaco a 
placebo e raramente a outros tratamentos ativos. Porém, pode- 
se realizar análise indireta por meio de um descritor comum 
— número necessário tratar (NNT). 55:77 Dados do Quadro 22.2 
apoiam a experiência clínica, na qual paracetamol apresenta efi- 
cácia analgésica similar à de ácido acetilsalicílico. Esses fárma- 
cos mostraram-se equipotentes, com NNTs similares nas doses 
de 600/650 mg (4,6 versus 4,4, respectivamente) e 950/1000 
mg (3,6 versus 4,0, respectivamente). A adição de codeína (60 
mg) aumentou a eficácia de paracetamol, reduzindo seu NNT 
de 4,6 para 3,9 e 3,6 para 2,2 com doses de 600/650 e 975/1000 
mg, respectivamente. Ibuprofeno (200 mg) apresentou resposta 
similar à de paracetamol (500 mg), porém foi mais eficaz na 
dose de 400 mg. Ibuprofeno e ácido acetilsalicílico apresentaram 
NNTS similares, quando administrados em doses altas (600 mg 
e 1200 mg, respectivamente). Diclofenaco potássico (50 e 100 
mg) superou ibuprofeno (200 a 600 mg) e diclofenaco sódico 
(50 e 100 mg). Obteve-se maior eficácia (menores NNTs) com 
AINEs e associação de paracetamol e codeína nas maiores doses. 
Ácido acetilsalicílico (1200 mg), diclofenaco potássico (50 e 100 
mg), piroxicam (40 mg), diclofenaco (600 mg) e paracetamol + 
codeína (800/1000 + 60 mg) mostraram-se igualmente eficazes. 
Havendo eficácia similar, a escolha de tratamento farmacológico 
para dores pós-operatórias moderadas a intensas está condiciona- 
da à segurança de cada um dos fármacos e às condições clínicas 
do paciente (presença de fatores de risco e contraindicações). 
Esses esquemas terapêuticos mostraram-se mais eficazes que o 
uso isolado de alguns analgésicos opioides, como tramadol (50- 
150 mg, por via oral), morfina (10 mg, por via intramuscular) e 
petidina (100 mg, por via intramuscular), associados a maiores 
efeitos adversos.”7* O emprego de maior número de doses pode, 
eventualmente, determinar resultados diferentes, necessitando de 
avaliação em estudos adicionais. 

Em revisão sistemática de 50 ensaios clínicos randomizados 
e duplo-cegos, em que se compararam os efeitos de ácido ace- 
tilsalicílico, paracetamol e ibuprofeno no tratamento de dores 
agudas,” observou-se que doses de 1000/1200 mg de ácido 
acetilsalicílico foram estatisticamente mais eficazes que as de 
500/600 mg, com NNT de 16 (IC95%: 8 a > 100), na compara- 
ção dessas duas faixas de doses. Houve diferença estatisticamente 
significativa de eficácia analgésica entre 200 mg e 400 mg de 
ibuprofeno, com NNT de 10 (IC95%: 6-23), e entre 500 e 1000 
mg de paracetamol, com NNT de 9 (195%: 6-20). Logo, a 
resposta a esses três analgésicos é dependente de dose. 


EM ANALGESIA APÓS PROCEDIMENTOS OBSTÉTRICOS 

Revisão Cochrane de 40 ensaios clínicos randomizados (n = 
5131) comparou diferentes métodos de controle da dor decor- 
rente de abortamento cirúrgico no primeiro trimestre gestacio- 
nal (menos de 14 semanas).” Pré-medicação com ibuprofeno e 
naproxeno, associada a bloqueio paracervical com anestésico 
local, resultou em pequena redução de dor em transoperatório 
€ pós-operatório. A administração de diclofenaco sódico após 
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Quapro 22.2 NÚMERO DE PACIENTES QUE NECESSITAM SER TRATADOS (NNT) COM DIVERSOS FÁRMACOS, EM DOSES 
ÚNICAS, PARA QUE UM OBTENHA PELO MENOS 50% DE ALÍVIO DE DOR MODERADA A INTENSA, EM QUATRO A SEIS HORAS, 


EM PROCEDIMENTOS CIRÚRGICOS DIVERSOS, COMPARATIVAMENTE A PLACEBO 


NNT (1C95%) 


Medicamentos Doses e Vias 
Ácido acetilsalicílico 600/650 mg, oral 44 (4049) 
Ácido acetilsalicílico 1000 mg, oral 4032-54) 
Ácido acetilsalicílico 1200 mg, oral 2,4 (1,9-3,2) 
Acido acetilsalicílico + Codeína 650 mg + 60 mg, oral 5,3 (4,1-7,4) 
Paracetamol 500 mg, oral 3,5 (2,7-4,8) 
Paracetamol 600/650 mg, oral 4,6 (3,9-5,5) 
Paracetamol 975/1000 mg, oral 3,6 (3,4-4,0) 
Paracetamol + Codeína 300 mg + 30 mg, oral 6,9 (4,8-12,0) 
Paracetamol + Codeína 600/650 mg + 60 mg, oral 39 (2,9-4,5) 
Paracetamol + Codeína 800/1000 mg + 60 mg, oral 2,2 (1,8-2,9) 
Paracetamol + Propoxifeno (napsilato/hidrocloreto) 650 mg + 100/65 mg, oral 44 (3,5-5,6) 
Paracetamol + Oxicodona 650 mg + 10 mg, oral 2,6 (2,0-3,5) 
Ibuprofeno 200 mg, oral 3,3 (2,8-4,0) 
Ibuprofeno 400 mg, oral 

Ibuprofeno 600 mg, oral 

Ibuprofeno 800 mg, oral 1,6 (1,3-2,2) 
Diclofenaco potássico 50 mg, oral 2,1 (1824) 
Diclofenaco potássico 100 mg, oral 1,9 (1,7-2,2) 
Diclofenaco sódico 50 mg, oral 6,7 (4,2-17,0) 
Diclofenaco sódico 100 mg, oral 4,5 (3,2-7,1) 
Naproxeno/Naproxeno sódico 200/220 mg, oral 34 (2,4-5,8) 
Naproxeno/Naproxeno sódico 400/440 mg, oral 2,7 (2,1-4,0) 
Naproxeno/Naproxeno sódico 500/550 mg, oral 210. 
Piroxicam 20 mg, oral 2.72, 
Piroxicam 40 mg,oral 19 (1243) 
Cetorolaco 10 mg, oral 26 (2,3-3,1) 
Cetorolaco 20 mg, oral 1,8 (1,4-2,9) 
Cetorolaco 30 mg, intramuscular 3,4 (2,5-4,9) 
Cetorolaco 60 mg, intramuscular 1,8 (1,5-2,3) 
Di-hidrocodeína 30 mg, oral 8,1 (4,1-540,0) 
Codeína 60 mg, oral 16,7 (11,0-48,0) 


“Número necessário a tratar (number-needed-to-treat ou NNT) € medida de impacto clínico que tem sido utilizada como descritor de eficácia em meta-andlises, Reflete o número de 
pacientes que devem ser tratados com determinada intervenção para que um deles alcance a resposta desejada, em comparação ao controle. 


o procedimento não reduziu a dor. Pré-medicação com etorico- 
xibe (inibidor de COX-2), lornoxicam, diclofenaco, cetorolaco 
ou nalbufina (analgésico opioide), associada a anestesia geral, 
melhorou dor pós-operatória. 

Dor perineal por ruptura ou incisão cirúrgica (episiotomia) 
é problema comum após parto por via vaginal. É mais intensa 
no pós-parto imediato, porém desconforto continua por até duas 
semanas em 20-25% das mulheres. Para reduzir a dor, usam-se 
anestésicos locais, analgésicos orais, ultrassom, massagem, an- 
tissépticos e aplicações de gelo e banho gelado.” Em dor leve, 
paracetamol é o analgésico mais usado. Quando é de moderada a 
intensa, vários fármacos têm sido indicados. Revisão Cochrane 
de dois ensaios clínicos randomizados (n = 150) avaliou a efe- 
tividade de supositórios retais de analgésicos nessa condição.” 
A ocorrência de dor, em até 24 horas após o parto, foi menor em 
mulheres que receberam supositório de AINE em com 
a placebo. Risco relativo (RR) foi de 0,37 (IC95%: 0,10-1,38). 
Tal efeito não foi observado entre 24 e 72 horas após o parto. 


Menos mulheres relataram dores moderadas até 24 horas após o 
parto com o uso de AINE em comparação a placebo (RR = 0,13; 
1C95%: 0,02-0,76). A frequência de mulheres com dor leve ou 
intensa até 24 horas após o parto foi similar entre os grupos. Essas 
mulheres também necessitaram de menos analgesia adicional nas 
primeiras 24 horas após o parto (RR = 0,31; 1C95%: 0,17-0,54), 
permaneceram assim em avaliação de 48 horas (RR = 0,63; 
1C95%: 0,45-0,89), mas o efeito desapareceu após 72 horas. 


EM TRATAMENTO DE DOR E DESCONFORTO EM 
PROCEDIMENTOS DIAGNÓSTICOS 

Revisão Cochrane de sete ensaios clínicos randomizados ou 
quase experimentos (n = 1671) avaliou eficácia de diversas in- 
tervenções para redução de dor e desconforto associados à rea- 
lização de mamografia, em screening de rotina.*? Informações 
prévias (verbais ou escritas) sobre o procedimento reduziu dor e 
desconforto nas mulheres. Compressão mamária controlada pela 
paciente reduziu dor, embora a qualidade da imagem somente 
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se tenha mantido quando o técnico controlou a compressão ini- 
cial. Redução de força de compressão exercida pelo técnico nào 
redundou em menor desconforto. Pré-medicação com paraceta- 
mol não afetou desconforto em comparação a placebo. Como 
os resultados basearam-se em estudos únicos, com problemas 
metodológicos, há necessidade de novas informações para esta- 
belecimento de conclusões mais precisas. 

Revisão Cochrane de oito ensaios clínicos randomizados (n = 
570) comparou a efetividade de diferentes tipos de intervenções 
farmacológicas para alívio da dor em mulheres submetidas a 
histerossalpingografia, em investigação de infertilidade." Nesse 
procedimento, a dor habitualmente atinge o pico no momento 
da instilação do contraste, permanecendo por até cinco minutos 
após. A seguir, reduz-se rapidamente em cinco a 10 minutos, 
sendo descrita como apenas desconforto em 30 minutos. Em 
avaliação realizada 30 minutos após o procedimento, houve efei- 
to benéfico geral, com pequeno impacto clínico, determinado 
por 1 g de paracetamol, 600 mg de fenoprofeno ou 650 mg de 
ácido acetilsalicílico, administrados antes do procedimento, ou 
anestesia tópica (lidocaína 2%, instilada em cavidade uterina) 
comparativamente a placebo ou ausência de tratamento. O mes- 
mo não ocorreu em avaliações feitas antes dos 30 minutos após 
a histerossalpingografia. Tramadol (100 mg) apresentou eficácia 
similar à de naproxeno (500 mg), independentemente do tempo 
de avaliação. Concluiu-se que não houve benefício de nenhuma 
das intervenções empregadas durante ou imediatamente após 
aquele procedimento, em comparação com ausência de trata- 
mento. Houve alívio da dor com essas medidas após 30 minutos 
do procedimento. 


EM ANALGESIA PARA CÓLICA RENAL AGUDA 

Cólica renal causa dor intensa e requer tratamento anal- 
gésico imediato. Revisão Cochrane de 11 pequenos ensaios 
clínicos randomizados e duplo-cegos (n = 1053) avaliou a 
eficácia e a segurança de dose única de dipirona (oral, intra- 
muscular ou intravenosa) em comparação com diclofenaco, 
flurbiprofeno, petidina e indometacina no tratamento de dor 
moderada a intensa por cólica renal.“ A estimativa de eficácia, 
expressa por porcentagem média de pacientes que alcançaram 
alívio de pelo menos 50% da dor, não foi robusta. Dose úni- 
ca de dipirona foi similar em eficácia a outros analgésicos, 
embora por via intramuscular tenha sido menos eficaz que 
diclofenaco (75 mg). A combinação de dipirona com hioscina 
não aumentou sua eficácia. O uso intravenoso de dipirona 
superou o intramuscular. Os efeitos adversos advindos de ad- 
ministração intravenosa foram xerostomia e sonolência, e um 
estudo relatou dor à injeção. Informações foram insuficientes 
para análises adicionais de segurança. Nenhum estudo relatou 
agranulocitose, efeito adverso que pode ocorrer mesmo com 
tratamento de curto prazo. 

Revisão Cochrane de 20 ensaios clínicos randomizados (n = 
1613) avaliou benefícios e riscos de AINEs e analgésicos opioi- 
des no tratamento de dor por cólica renal.” Ambos os grupos 
farmacológicos levaram a reduções clinicamente significativas 
nos escores de dor, em escalas de autorrelato. A necessidade de 
medicação de resgate foi significativamente menor nos pacientes 
que receberam AINE (RR = 0,75; IC95%: 0,61-0,93). Houve 
maior incidência de eventos adversos com analgésicos opioides. 
Frequência de vômitos foi significativamente menor no grupo que 
recebeu AINE (RR = 0,35; IC95%: 0,23-0,53) e especialmente 
maior com petidina. Sangramento gastrintestinal e dano renal 
não foram relatados. 


| AINEs e analgésicos opioides proporcionam analgesia 
| eficaz em cólica renal, mas os últimos associam-se a maior 
incidência de eventos adversos, particularmente vômitos. 


EM TRATAMENTO DE DISMENORREIA 

Dismenorreia ocorre em até 50% das mulheres, com dor in- 
tensa em até 20% dos casos, a ponto de interferir com as ativi- 
dades diárias. Nessas mulheres, há altos níveis de prostaglan- 
dinas capazes de causar cólicas abdominais. AINEs, capazes 
de bloquear sua síntese, têm sido usados nessa situação. Em 
meta-análise Cochrane” de 14 ensaios clínicos randomizados (n 
= 599), naproxeno, diclofenaco, indometacina, ácido mefená- 
mico, nimesulida e piroxicam mostraram-se significativamente 
mais eficazes no alívio da dor (RC = 7,91; IC95%: 5,65-11,09), 
comparativamente a placebo. Porém, associaram-se significati- 
vamente a efeitos adversos (RC = 1,52; 1C95%: 1,09-2,12), tais 
como alterações gástricas, cefaleia e sonolência. Comparando 
AINEs entre si ou a paracetamol, não se observou superioridade 
de nenhum agente em relação aos demais. Alívio de dor com 
naproxeno ou ibuprofeno não foi significativamente diferente 
daquele obtido com paracetamol. Entretanto, a qualidade meto- 
dológica de vários estudos foi baixa e seu poder pequeno, com 
reduzidos tamanhos de amostra. 

Revisão no BMJ Clinical Evidence* descreveu resultados 
de análise comparativa de AINEs, ácido acetilsalicílico e pa- 
racetamol entre si e com placebo. Duas revisões sistemáticas 
de ensaios clínicos randomizados (uma com oito estudos e n = 
486; a outra com dois estudos e n = 143) evidenciaram supe- 
rioridade analgésica de ácido acetilsalicílico sobre placebo. Não 
se observaram diferenças entre os grupos quanto a necessidade 
de medicação adicional, restrição de atividades diárias, ausência 
ao trabalho e reações adversas. Em revisão sistemática, apenas 
um ensaio clínico randomizado comparou o uso de paracetamol 
a placebo em dismenorreia, não encontrando diferenças signifi- 
cativas quanto a alívio da dor ou efeitos indesejáveis. Resultado 
similar foi visto em outra revisão sistemática, na qual somen- 
te pequeno ensaio clínico (n = 35) demonstrou igual eficácia 
de paracetamol e ácido acetilsalicílico. Em revisão sistemática 
(14 estudos; n = 599) e quatro ensaios clínicos randomizados 
adicionais (n total = 360), AINEs aliviaram significativamente 
dores moderadas a intensas por dismenorreia em comparação a 
placebo. Além disso, reduziram, de forma significativa, neces- 
sidade de medicação adicional, restrição de atividades diárias e 
ausência a escola ou trabalho. Reações adversas mais comumente 
relatadas foram sintomas gastrintestinais e neurológicos leves, 
não havendo diferenças entre tratamentos ativos individuais e 
placebo. No entanto, em análise conjunta, AINEs aumentaram 
significativamente a ocorrência de efeitos adversos, com risco 
relativo de 1,29 (IC95%: 1,05-1,59). Em revisão sistemática (26 
estudos) e cinco ios clínicos randomizados subsequentes, 
compararam-se efeitos de diferentes AINEs entre si. Não se ob- 
servaram diferenças de eficácia analgésica ou segurança entre 
ácido mefenâmico versus ácido tolfenâmico (respectivamente, 
500 mg e 200 mg, três vezes ao dia), diclofenaco versus nimesu- 
lida (respectivamente, 50 mg e 100 mg, até três vezes ao dia, em 
esquema de demanda), naproxeno sódico versus ibuprofeno (até 
doses máximas diárias, respectivamente, de 660 mg e 1200 mg) 
e meloxicam (7,5 ou 15 mg/dia) versus ácido mefenâmico (500 
mg, três vezes ao dia). Também não houve diferença de eficácia 


entre AINEs convencionais e inibidores seletivos de COX-2. Em 
revisão sistemática, análise comparativa de AINEs e paraceta- 
mol demonstrou eficácia analgésica e reações adversas similares 
entre esses agentes. Assim, paracetamol e ácido acetilsalicílico 
foram categorizados como provavelmente benéficos e demais 
AINEs como definidamente benéficos no tratamento de dores 
por dismenorreia.* 


NO TRATAMENTO DA DOR EM DOENÇA FALCIFORME 

Doença falciforme (sickle cell disease) é transtorno genético 
autonômico recessivo caracterizado por anormalidade da hemo- 
globina, predispondo a sua polimerização e consequente defor- 
mação (sickling). Pode causar episódios de dor aguda intensa, 
responsáveis por mais de 90% das internações em adultos com 
esse quadro. Embora menos comumente, também pode determi- 
nar dor crônica.**** Paracetamol ou morfina e hiper-hidratação 
são considerados apropriados para seu manejo.*5 No entanto, 
sugere-se que essas dores têm sido inadequadamente tratadas.“ 
Revisão Cochrane de sete ensaios clínicos randomizados avaliou 
efetividade de AINEs (versus placebo), analgésicos opioides 
(versus uma alternativa, incluindo AINE) e corticosteroides 
(versus placebo) para tratamento de dores agudas em anemia 
falciforme de crianças e adultos. Houve fraca evidência de que 
anti-inflamatórios injetáveis possam reduzir dor. Corticosteroi- 
des reduziram a duração do episódio de dor e a necessidade de 
analgésicos adicionais. Em estudo com crianças, a eficácia de 
morfina oral e injetável foi similar, sem diferença de efeitos 
adversos. Sugeriu-se que o uso oral de morfina seja considerado 
em tratamento de dores agudas. 


NA PROFILAXIA DE REAÇÕES LOCAIS APÓS VACINAÇÃO 
Ensaio clínico randomizado e controlado por placebo (n = 
372) avaliou o uso profilático de paracetamol e ibuprofeno pa- 
ra reações locais determinadas por vacinação para difteria, em 
crianças.” A primeira dose do fármaco foi administrada duas 
horas antes da aplicação da vacina, e as duas doses seguintes 
foram usadas a intervalos de seis horas. Reações locais ocorreram 
em 35% das crianças do grupo placebo versus 33% e 37% nos 
grupos paracetamol e ibuprofeno, respectivamente. Não houve 
diferenças significativas entre os três grupos quanto à proporção 
de crianças com reação local persistente ou aumento de 2 cm 
ou mais na circunferência da porção média do braço, no dia 
ou durante dois dias após a vacinação. Portanto, paracetamol e 
ibuprofeno não ofereceram benefício clinicamente significativo 
na prevenção de reações locais na vacinação para difteria. 
Revisão sistemática posterior avaliou esse mesmo tópico." 
Em ensaio clínico randomizado, envolvendo crianças de quatro a 
seis anos, não se observou efeito de paracetamol (15 mg/kg/dose, 
até 450 mg) ou ibuprofeno (10 mg/kg/dose, até 300 mg) sobre 
a incidência de febre, vermelhidão, dor, edema ou prurido. Por 
outro lado, em três ensaios clínicos, paracetamol (10-15 mg/kg/ 
dose) e ibuprofeno (20 mg/kg/dia), administrados em três doses 
iguais, antes ou no momento da imunização e a cada quatro-oito 
horas, por 12 horas ou mais, reduziu febre, dor e vermelhidão 
local em crianças de dois a sete meses de idade, comparativa- 
mente a placebo. Como tal resultado ficou restrito a essa situação 
específica, não se recomenda uso profilático em geral. 


NO TRATAMENTO DE FEBRE 
Segundo a International Union of Physiological Sciences 
Commission for Thermal Physiology, febre é estado de tem- 
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peratura central elevada que, com frequência, mas não neces- 
sariamente, faz parte das respostas defensivas de organismos 
multicelulares (hospedeiro) à invasão de matéria viva (micro- 
organismos) ou inanimada, reconhecida pelo hospedeiro como 
patogênica ou estranha. Pode resultar de dano tecidual, inflama- 
ção, rejeição a enxerto, malignidade, reação a medicamentos ou, 
mais comumente, associar-se a processo infeccioso. Resposta 
febril (um dos componentes sendo aumento de temperatura) é 
reação fisiológica complexa, envolvendo não apenas elevação de 
temperatura central mediada por citocinas, mas também geração 
de resposta de fase aguda e ativação de numerosos sistemas en- 
dócrinos e imunológicos.” 

Varios pirógenos de origem exógena podem iniciar ciclo de 
febre, sendo as endotoxinas de bactérias Gram-negativas os mais 
potentes. Eles estimulam monócitos, macrófagos fixados a teci- 
dos e células reticuloendoteliais a produzir e liberar pirógenos 
endógenos, tais como interleucinas 1 (IL-1) e 6 (IL-6), interfe- 
ronas beta (IFN-B) e gama (IFN-y) e fator de necrose tumoral 
alfa (TNFa), sendo IL-1 a mais importante. Tais substâncias 
aumentam a síntese de prostaglandinas (especialmente de PGE;) 
em área pré-óptica hipotalâmica e órgãos circunventriculares 
adjacentes. PGE, aumenta AMPc e faz com que o ponto de equilí- 
brio (set-point) do centro termorregulador hipotalâmico se eleve. 
Isso estimula a produção de calor, por meio de tremores, e a 
sua conservação, por meio de vasoconstrição.*”*? Paracetamol, 
dipirona, ácido acetilsalicílico e demais AINEs suprimem essa 
resposta mediante inibição da síntese de PGE,. Promovem, assim, 
o retorno de set-point ao normal.^* 

Essa condição deve ser diferenciada da hipertermia, em que 
há elevação de temperatura corporal de modo desregulado, sem 
alteração do ponto de equilíbrio (set-point) do centro hipotalá- 
mico. A hipertermia não é mediada por citocinas pirogênicas e 
usualmente não responde a antitérmicos. Há produção de calor 
de forma não controlada, dissipação inadequada desse calor ou 
defeito de termorregulação. Tem causas variadas, incluindo dis- 
funções de sistema nervoso autônomo e lesões hipotalâmicas, 
excesso de atividade musculoesquelética (exercício intenso) e 
exposição a altas temperaturas ambientais.?*? ** 

Febre é queixa muito comum, especialmente em crianças. 
Corresponde a um terço de todas as visitas a consultórios pediá- 
tricos.? 7255 É a razão isolada não traumática mais frequente de 
busca de serviços de emergência infantil.!?!?? Pais e pediatras 
preocupam-se com a sua presença e eventuais complicações, 
embora nem sempre de forma adequada.*!?!? Isso faz com que 
a febre seja, muitas vezes, vigorosamente tratada.” É comum 
que a considerem manifestação importante e perigosa de doen- 
ça, quase como patologia por si só, em vez de apenas um sinal. 
Entre pais e familiares, o medo exagerado de que suas crianças 
apresentem febre — fobia da febre — é frequente e leva a maior 
uso de antitérmicos.*!*!% Entre as principais preocupações estão 
possíveis danos sobre sistema nervoso central (24%), convulsões 
(19%) e morte (5%). 

Paralelamente, os pediatras comungam amplamente da ideia 
de que febre é perigosa. Em levantamento realizado nos Estados 
Unidos, 65% deles acreditavam que febre poderia, por si só, ser 
prejudicial à criança, citando as mesmas complicações levantadas 
pelos pais. No entanto, convulsões febris acometem de 5% a 14% 
das crianças entre seis meses e cinco anos e são benignas, não se 
relacionando a alterações cognitivas e apresentando baixo risco 
de epilepsia”? Embora a maioria dos pediatras concorde que 
antitérmicos devam ser instituídos principalmente para alívio de 
sintomas associados à febre, muitos os prescrevem a qualquer 
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criança com esse sinal, o que reforça a fobia dos pais. Na prática 
corrente, há uso liberal de antitérmicos mesmo em pequenos 
aumentos de temperatura corporal.” Nesses casos, tratamento 
farmacológico é a medida de manejo da febre preferido pelos 
pais, e seu uso tem aumentado nas últimas décadas. Estima-se 
que mais de 90% das crianças com “febre” recebam antitér- 
micos.” Daí pode advir aumento no risco de intoxicações, 
administração incorreta, seja em dose ou frequência.” 

O padrão de uso de antitérmicos em adultos tem sido menos 
estudado, mas parece seguir o mesmo perfil de liberalidade de 
prescrição. Qualquer pequeno aumento de temperatura corporal 
é prontamente acompanhado pela administração de antitérmico, 
com objetivos terapêuticos pouco definidos. Comumente, visa 
reduzir temperatura a determinado valor arbitrariamente estabe- 
lecido, em geral 37°C.” 

Discute-se o valor biológico da febre, e não há consenso sobre 
situações clínicas em que a febre e seus mediadores devam ser 
suprimidos.”*! A febre por si só é autolimitada e raramente séria, 
desde que sua causa seja conhecida e a perda de líquidos reposta. 
A temperatura corporal é regulada pelo set-point hipotalâmico 
de forma tão efetiva, equilibrando produção e perda de calor, 
que não ultrapassa 41ºC em condição de febre. O organismo não 
permite que temperatura letal persista por longo tempo, desde 
que não haja desidratação.”? Dentro da faixa de 40°C a 42°C, nào 
há evidências de que febre seja danosa ao tecido. Aproximada- 
mente 20% das crianças vistas em serviços de emergência têm 
temperaturas acima de 40ºC, mas quase sempre se recuperam 
completamente. Morbidade e mortalidade devem-se principal- 
mente à doença subjacente.” Rara exceção ocorre quando 
há condição neurológica afetando o controle central, como lesão 
hipotalamica.”” 

Por diversos fatores, febre nào deve ser considerada prejudi- 
cial." Estudos sobre filogenia de febre mostram que a resposta 
febril é generalizada dentro do reino animal, fazendo-se presente 
desde mamíferos a invertebrados, associada à presença de micro- 
organismos ou outros pirógenos. Isso sugere que febre exerça 
função adaptativa útil, pois é improvável que resposta com alto 
gasto metabólico seja mantida em tantas espécies sem propor- 
cionar benefício significativo. 9 

Evidências experimentais também sugerem a existência de 
associação entre aumento de temperatura corporal e redução de 
morbidade e mortalidade durante processos infecciosos." Em 
animais, há resistência aumentada a infecções com elevações de 
temperatura corporal dentro da faixa fisiológica.9?* Efeitos 
similares têm sido sugeridos em humanos. Análise retrospectiva 
de pacientes com bacteremia Gram-negativa mostrou correlação 
positiva entre temperatura máxima no dia em que a bacteremia 
foi diagnosticada e sobrevida.” Em pequeno estudo, envolvendo 
idosos com pneumonia de origem comunitária, pacientes com 
leucocitose e temperaturas superiores a 37,8°C no momento da 
hospitalização apresentaram chance sete vezes menor de morrer, 
em comparação a pacientes que não apresentavam essas mani- 
festações iniciais (taxas de mortalidade de 4% e 29%, respec- 
tivamente).” 

Febre exerce efeito adverso geral sobre crescimento de bac- 
térias e replicação de vírus. Associa-se à ativação de reações 
fisiológicas e imunológicas consideradas benéficas ao organismo, 
incluindo atividade de IL-1, células B, T helper e T citoliticas, 
além de síntese de imunoglobulinas.“” Interleucina 1 produzida 
nessa situação exerce papel primário na indução de resposta in- 
flamatória, como acúmulo e aderência de neutrófilos e alterações 
vasculares. Estimula o fígado a sintetizar proteínas de fase aguda, 


como fibrinogênio, haptoglobina, ceruloplasmina e CRP. Inicia a 
proliferação e ativação de células T e B. A ativação de linfócitos 
T leva à produção de vários fatores vitais para a resposta imune, 
como INF e interleucina-2.! Em crianças com gastrenterite por 
Salmonella, observou-se correlação negativa entre nível de febre 
e tempo de eliminação dos micro-organismos.?' 

A teoria da higiene sugere, ainda, que a exposição precoce a 
infecções, frequentemente associadas a febre, poderia proteger 
crianças contra doenças alérgicas. O uso indiscriminado de an- 
titérmicos, de acordo com essa teoria, seria uma das explicações 
para o aumento da prevalência de asma brônquica e alergias.” 

Considerando reais benefícios de combate à febre versus efi- 
cácia e riscos dos antitérmicos, há evidências de que seu uso não 
previne convulsões febris, ao contrário da crença vigente. 
Um terço das crianças que apresentam convulsão febril terá um 
segundo episódio, apesar de tentativas vigorosas de prevenção 
com antitérmicos. Sua ocorrência relaciona-se mais a início da 
doença febril e a rápidos aumentos ou decréscimos de tempera- 
tura (como ocorre em aplicação de álcool). As recorréncias 
são atribuídas à presença de fatores de risco (história familiar 
de convulsão febril, idade inferior a um ano, convulsão febril 
complicada, baixo nível de febre no início da convulsão) e não 
ao padrão de uso de antitérmicos.” Não há consenso, de modo 
que alguns autores relacionam a ocorrência de convulsão ao nível 
da febre.” 

Pacientes com doenças pulmonares ou cardiovasculares, por 
serem particularmente suscetíveis aos efeitos adversos de febre, 
devidos às maiores demandas metabólicas por ela impostas, po- 
deriam beneficiar-se de seu tratamento." Tais demandas são 
particularmente altas na fase de produção de calor (em que há 
tremores), ocorrendo aumento de tono simpático, volume-1 
nuto respiratório, quociente respiratório, consumo de oxigênio 
e produção de CO,. Acima de 37°C, o consumo de O, se eleva 
13% a cada aumento de 1ºC. A taxa metabólica se eleva 10-12% 
a cada 1ºC de aumento de temperatura corporal. Observam-se, 
ainda, maiores perdas de água insensível (300-500 ml/m*/°C/dia 
ou 7 ml/kg/24 h, para cada °C acima de 37,2°C), elevação de 
frequência cardíaca (de até 15 bpm para cada 1ºC de aumento 
de temperatura) e depleção eletrolítica, primariamente por meio 
de sudorese. Assim, efeitos cardiovasculares e metabólicos as- 
sociados à febre poderiam agravar quadros cardiovasculares e 
pulmonares preexistentes.” Embora tal possibilidade possa 
servir de justificativa para o uso de antitérmicos nesses pacien- 
tes, a relação risco-benefício de tal terapia ainda está para ser 
determinada.” 

Outro propósito racional para a supressão de febre em adultos 
inclui redução de distúrbios cognitivos e emocionais associados 
à febre (como confusão e ansiedade, respectivamente) e alívio 
do desconforto do paciente (causado por tremores, cefaleia, mal- 
estar e mialgia).”*º Em pacientes criticamente doentes, a febre 
constitui fator de risco independente para manifestação de agi- 
tação e delírio (razão de chances = 4,52; IC95%: 1,8-11,5).%” 
Antitérmicos são comumente administrados para aumentar o 
conforto em adultos e não apenas para reduzir a temperatura. A 
maioria das crianças, no entanto, não se sente desconfortável até 
temperaturas de 39,5°C a 40°C, e antitérmicos são mais comu- 
mente usados por medo de eventuais complicações. Ensaios clíni- 
cos não estabeleceram a validade de nenhuma dessas indicações. 
Além disso, o custo relativo de tal alívio sintomático, em termos 
de reações adversas e toxicidade, nunca foi determinado.” 

Estudos sugerem piora de desfechos clínicos com o uso de 
antitérmicos em infecções virais e bacterianas.” Podem prolon- 


gar o curso de infecção por influenza A. Além disso, em crianças 
com varicela, paracetamol, em comparação a placebo, prolongou 
o tempo para cura total das lesões. Em adultos com infecções 
por rinovírus, paracetamol e ácido acetilsalicílico aumentaram 
disseminação viral e sinais e sintomas nasais, além de suprimirem 
resposta sérica de anticorpo neutralizante.” Medidas de contro- 
le da febre são comumente usadas no tratamento de malária, 
sugerindo-se, porém, que a redução da febre pode prolongar a 
doença. Revisão Cochrane de três ensaios clínicos randomizados 
ou quase experimentos (n = 128) avaliou se medidas antitérmicas 
poderiam influenciar duração de doença, parasitemia e ocorrén- 
cia de convulsões em adultos e crianças com malária falcfpara.'” 
O padrão de febre mostrou-se inconsistente entre os estudos. A 
taxa de cura de doença foi similar entre grupos controles (ausên- 
cia de tratamento) e de intervenção (fármacos antitérmicos com 
medidas mecânicas) em todos os estudos. O tempo de depuração 
média do parasita também se mostrou similar em um estudo, 
mas foi mais longo em um grupo que recebeu paracetamol em 
dois outros estudos. Os dados foram insuficientes para avaliar o 
impacto de medidas antitérmicas sobre parasitemia ou evolução 
de doença. 

Repercussões clínicas associadas a uso de antitérmicos têm 
sido avaliadas especificamente em pacientes criticamente do- 
entes, especialmente em casos de trauma.” Em estudo clínico 
retrospectivo, pacientes com temperatura corporal aumentada 
após lesão cerebral traumática apresentaram desfecho desfa- 
vorável, comparativamente àqueles com temperatura corporal 
normal." Em revisão Cochrane, não se identificaram ensaios 
clínicos randomizados que avaliassem os efeitos de terapias de 
resfriamento, farmacológicas ou físicas, capazes de manter a 
temperatura corporal entre 35ºCe 37,5ºC, aplicadas a pacientes 
na primeira semana após lesão cerebral traumática." Ensaio 
clínico randomizado (n = 82) avaliou o impacto de antitérmicos 
em pacientes criticamente doentes (exceto com lesão cerebral 
traumática).'? Em seguimento de nove meses, um grupo rece- 
beu tratamento “agressivo” — paracetamol (650 mg, a cada seis 
horas) para temperaturas superiores a 38,5°C e método físico 
adicional (manta de resfriamento), quando as temperaturas su- 
peravam 39,5ºC. Outro grupo recebeu “tratamento permissivo" 
— ausência de tratamento até que as temperaturas ultrapassassem 
40°C, quando paracetamol e manta de resfriamento eram usados, 
visando atingir valor inferior a 40ºC. Observaram-se 131 infec- 
ções no grupo que recebeu paracetamol e 85 naquele submetido 
a ausência de tratamento (diferença estatisticamente não signifi- 
cativa). Houve sete mortes no primeiro grupo e apenas uma no 
controle (diferença significativa). O estudo foi interrompido após 
a primeira análise interina, devido à diferença de mortalidade. 
Em pequeno ensaio clínico randomizado (n = 38) e controlado 
por ausência de intervenção, pacientes cirúrgicos em unidades 
de cuidados intensivos, sem neurotrauma ou hipoxemia grave, 
receberam métodos de resfriamento externo quando a tempe- 
ratura retal alcançou 38,5ºC.” Nenhuma diferença significati- 
va foi observada em conforto, recorrência de febre, incidência 
de infecção, uso de antimicrobiano, tempo de permanência na 
UCT ou taxa de mortalidade ao se compararem os dois grupos. 
Concluiu-se que a supressão sistemática da febre não foi útil 
em pacientes cirúrgicos internados em UCI.? Como foram em- 
pregados diferentes critérios de inclusão e terapias antitérmicas, 
ainda permanece a dúvida quanto à repercussão de febre sobre a 
taxa de mortalidade em pacientes criticamente doentes. 

Há possibilidade de antitérmicos mascararem diagnósticos e 
evolução de doença, já que febre é manifestação importante em 
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várias condições clínicas.” A atenção focada em tratamento de 
febre não deve desviar cuidadores e profissionais de manifesta- 
ções importantes associadas a doenças mais graves.” 

Antitérmicos podem causar reações adversas graves, algumas 
vezes fatais.” Em situações com o sistema renina-angiotensina 
estimulado, como depleção de volume ou insuficiência renal crô- 
nica preexistente, o uso de AINEs predispõe a insuficiência renal 
aguda, por meio da inibição de síntese de prostaglandinas.”" 
Em série de casos, relatou-se essa complicação em crianças febris 
com diarreia e vômito, tratadas com doses terapêuticas de ibupro- 
feno (11,5 a 32 mg/kg/dia) por um a três dias.” AINEs também 
causam alterações gastrintestinais importantes. Há relato de casos 
de hematémese após o uso de ibuprofeno em crianças febris.!* 
Ácido acetilsalicílico não é recomendado como antitérmico em 
crianças, devido a potencial para sangramento gastrintestinal e 
síndrome de Reye.*-19 

Paralelamente, o uso inapropriado de antitérmicos pode le- 
var a intoxicações.” Doses excessivas de paracetamol induzem 
o risco de hepatotoxicidade."'? A administração de doses mal 
calculadas, altas e múltiplas, tem-se constituído em fator de risco 
e importante causa de intoxicação em crianças de 10 anos ou 
menos.” No Reino Unido, 10% das consultas ao National Poi- 
sons Information Service e até 43% das admissões hospitalares 
por intoxicação se devem a paracetamol.” Nos Estados Unidos, 
a intoxicação por esse fármaco tem-se associado a aproxima- 
damente 450 mortes por ano, sendo 100 não intencionais.?^!^* 
Estudo realizado em emergência pediátrica revelou incidência de 
10% de erros de medicação, e os mais comuns envolviam esse 
analgésico.” Estudo transversal realizado em Israel" — para iden- 
tificar fatores que afetavam a administração de antitérmicos a 201 
crianças febris de zero a 60 meses — também detectou importantes 
erros de medicação. A maioria dos pais (65,2%) relatou uso de 
antitérmicos para elevações mínimas ou ausentes de temperatura 
corporal (= 38ºC). Quanto ao esquema, 52,7% administraram 
doses de paracetamol inferiores às recomendadas (< 9 mg/kg), 
34,8% administraram doses superiores às recomendadas (> 16,5 
mg/kg) e 21,4% repetiram as doses em intervalos iguais ou infe- 
riores a 3 horas. Em análise ajustada, observou-se relação inversa 
significativa e independente entre peso da criança e uso de doses 
maiores que as recomendadas. Para cada quilograma adicional 
de peso corporal, observou-se redução de 30% na proporção 
de crianças em que se administraram doses excessivas daquele 
fármaco (RC = 0,7 para cada kg adicional; IC95%: 0,59-0,89). 
Observou-se, ainda, relação significativa e independente entre 
uso retal de paracetamol e administração de doses maiores que 
as recomendadas (RC = 4,9; IC95%: 2,32-10,23). 

Estudo transversal brasileiro envolvendo 200 crianças febris 
de três a 36 meses verificou que 75% receberam doses incorretas 
de antitérmico, administradas pelos pais, antes da chegada ao 
serviço de saúde. 'º Entre aquelas que receberam dipirona, dose 
incorreta foi administrada para 89,79%, sendo muito pequena em 
15,2% dos casos e excessiva em 84,8%. Entre aquelas expostas 
a paracetamol, a dose incorreta foi administrada a 54,2%, sen- 
do muito pequena em 84,4% dos casos e excessiva em 15,6%. 
Logo, usam-se principalmente doses altas de dipirona e doses 
insuficientes de paracetamol.'^* 

Dados acumulados sugerem que febre não é produto passivo 
de infecções, mas exerce papel protetor, promovendo defesa do 
hospedeiro.?'-/" Febre moderada (menos de 40°C) é benéfica. 
De acordo com a Society of Critical Care Medicine e a Infectious 
Disease Society of America, temperatura central acima de 38,3*C 
em unidade de cuidados intensivos é indicativa de febre e deve 


356 Farmacologia Cinica 


suscitar avaliação clínica.” Entretanto, permanece arbitrário o 
nível de temperatura que os clínicos em geral devem considerar 
como limiar de febre.” Com base em evidências, intervenções 
educacionais constituem a melhor maneira de tratar e prevenir a 
fobia da febre e reduzir o uso desnecessário de antitérmicos 
serviços de saúde. Na área pediátrica, as informações devem ser 
fornecidas durante consultas de rotina, já que a ansiedade dos 
pais pode interferir com sua compreensão sobre o que é colocado 
quando a criança está doente.” Como febre é resposta adaptativa, 
não sendo perigosa por si só e podendo mesmo exercer efeito 
protetor, deve ser tratada somente em circunstâncias seleciona- 
das.” Antitérmicos devem ser usados com indicação apropriada 
e dentro do contexto de tratamento da doença subjacente.”:”? O 
principal benefício dos antitérmicos é tornar adultos e crianças 
mais confortáveis, o que, em pediatria, alivia a ansiedade dos 
pais. Sua utilidade em convulsão febril, patologia usualmen- 
te benigna e que não causa dano cerebral, é questionável. A 
prevenção dessa patologia é difícil e pode não ser obtida com 
antitérmicos. Os objetivos terapêuticos adicionais a serem alcan- 
gados com o uso de antitérmicos incluem redução de demandas 
metabólicas em pacientes febris com doenças cardiovasculares e 
pulmonares e, possivelmente, prevenção ou alívio de disfunção 
mental induzida por febre em pacientes idosos.” As indicações 
para uso de intervenções terapêuticas em presença de febre em 
pediatria são apresentadas no Quadro 22.3.” Antitérmicos não 
são recomendados para crianças febris com nenhum sintoma 
ou sintomas mínimos. Os pais desagradados por considerarem 
que suas crianças não estão sendo tratadas devem ser informa- 
dos sobre evidências de benefício e risco advindas de estudos 
científicos.” 

Em tratamento de febre, podem ser empregadas medidas me- 
dicamentosas e não medicamentosas. 


Medidas Não Medicamentosas 

Dentre métodos físicos, usam-se banhos com água tépida, ex- 
posição a ventiladores (mais frequentemente em associação com 
banhos) e mantas de resfriamento. Fricção cutânea com álcool e 
aplicação de gelo também são empregadas, mas podem causar 
efeitos adversos graves.*99»/* Métodos físicos promovem perda 
de calor por condução, convecção e evaporação.” Condução 
envolve troca de calor entre dois objetos que estão em contato. 


Convecção ocorre quando ar quente, que está em contato com 
um objeto, move-se e é reposto por ar mais frio, em ciclo contí- 
nuo. No processo de evaporação, calor é perdido quando a água 
evapora da superfície de um objeto, resfriando-o. Pacientes que 
recebem banhos para tratar febre perdem calor por meio dos 
três mecanismos. Métodos por evaporação são mais efetivos 
em promover perda de calor por terem menor probabilidade de 
induzir tremores. Entretanto, ensaios clínicos comparativos não 
têm demonstrado superioridade de nenhum desses métodos. 

Métodos de resfriamento externo reduzem a temperatura de 
pacientes febris por atuar em mecanismos efetores, evocados 
pela elevação do set-point hipotalámico." Como os mecanismos 
termorregulatórios permanecem intactos, esses trabalham para 
manter a temperatura central elevada. Assim, métodos de resfria- 
mento externo que reduzam de modo significativo a temperatura 
cutânea prontamente resultarão em aumento de tremores e vaso- 
constrição, o que é contraproducente. Além disso, a temperatura 
cutânea a torna os pacientes desconfortáveis. Vasoconstrição 
periférica causa conservação de calor, além de aumentar a pres- 
são arterial e reduzir o débito urinário. A temperatura axilar cai, 
mas à retal se eleva. Paralelamente, tremores podem aumentar 
a taxa metabólica dos paciente em três a cinco vezes o seu valor 
basal.” Logo, a menos que antitérmicos sejam administra- 
dos concomitantemente ou tremores sejam inibidos com outros 
fármacos, o resfriamento externo em paciente febril será vigo- 
rosamente contraposto, com efeitos potencialmente prejudiciais 
para os pacientes.” Além disso, não está claro se métodos físicos 
são benéficos, especialmente se comparados a antitérmicos.'* 
Alguns autores os consideram menos eficazes que os tratamentos 
farmacológicos e geradores de desconforto e efeitos adversos, 
não recomendando seu uso.” Sua principal indicação seria 
hipertermia e não febre.” 

Os poucos ensaios clínicos disponíveis sobre a eficácia de 
métodos físicos com finalidade antitérmica têm diferido em suas 
conclusões.” A interpretação de resultados é dificultada pela 
administração concomitante de antitérmicos.”” Revisão Cochrane 
de sete ensaios clínicos randomizados e quase experimentos, 
controlados por placebo ou ausência de tratamento (n = 467), 
avaliou eficácia e segurança de métodos físicos para tratamento 
de febre de origem presumivelmente infecciosa em crianças. 
Em pequeno estudo (n = 30), não se observaram diferenças quan- 


QUADRO 22.3 INDICAÇÕES DE USO DE INTERVENÇÕES TERAPÉUTICAS EM FEBRE PARA PACIENTES PEDIÁTRICOS 
(ADAPTADO DA REFERÊNCIA 91) 


Indicações de Uso 


Presença de sintomatologia associada à febre, como dor, 
desconforto, delírio ou letargia excessiva 


Presença de suprimento de energia limitado ou taxa metabólica 
aumentada, como em queimaduras, doenças cardiovasculares e 
pulmonares, doença febril prolongada, faixa etária muito jovem, 
desnutrição, período pós-operatório 

Risco de hipóxia em crianças muito pequenas, devido a patologia 
respiratória aguda, como bronquiolite 

Presença de febre alta, superior a 40°C 


Observações 
Antitérmicos podem ser usados com o objetivo de promover o bem-estar 


da criança, permitindo a ingestão de líquidos e reduzindo a ansiedade 
dos pais. 


Febre pode aumentar a taxa metabólica e agravar a(s) doença(s) 


subjacente(s). 


Febre pode aumentar a demanda de oxigênio e piorar a doença 


subjacente. 


Crianças com tais níveis de febre foram raramente estudadas, não se 


conhecendo as reais repercussões desses aumentos de temperatura 
corporal. São usualmente crianças sintomáticas, e há maior risco de 
desidratação e delírio. Não usar antitérmicos nessa situação é visto 
como antiético por especialistas. 


to à proporção de crianças sem febre, uma hora após emprego de 
banho tépido ou medicamento placebo. Após duas horas, essa 
proporção foi significativamente maior no grupo submetido a 
medida não medicamentosa. Em dois estudos (n = 125), em que 
todas as crianças receberam paracetamol, o uso de método físico 
adicional resultou em maior proporção de crianças sem febre, em 
uma hora (RR = 11,76; IC95%: 3,39-40,79) e duas horas (RR 
= 1,35; IC95%: 1,01-1,81). Em um terceiro estudo (n = 130), 
nenhuma diferença foi detectada. Também não se observaram 
diferenças quanto à proporção de crianças que apresentaram 
queda de temperatura de 1,5ºC em uma e duas horas, nos três 
estudos. Eventos adversos leves foram mais comuns no grupo que 
recebeu banhos tépidos e paracetamol, comparativamente àquele 
que usou apenas o fármaco (RR = 5,09; IC95%: 1,56-16,6). 
Em uma das publicações, 9% das crianças do primeiro grupo 
suspenderam o tratamento devido aos tremores. Em pequeno 
estudo (n = 76), o número de pacientes sem febre na primei- 
ra hora foi significativamente maior nos grupos que receberam 
banhos com água gelada ou álcool, associados a paracetamol, 
em comparação àquele que recebeu banhos com água tépida e 
o mesmo antitérmico. Essa diferença desapareceu na segunda 
hora. O número de pacientes com reações adversas também foi 
significativamente superior nos grupos que receberam banhos 
com água gelada ou álcool (RR = 2,5; IC95%: 1,16-5,39). 

Ensaio clínico randomizado (n = 106), controlado pelo uso 
isolado de dipirona (20 mg/kg), avaliou a eficácia da associa- 
ção de banho tépido a esse antitérmico no tratamento da febre 
(temperatura axilar acima de 38ºC) de crianças com idade entre 
seis e 60 meses, atendidas em setor de emergência pedidtrica.'” 
Nos primeiros 15 minutos, a temperatura diminuiu de forma mais 
significativa no grupo submetido a banho tépido. No período de 
30 a 120 minutos, houve maior redução de temperatura no grupo 
de dipirona isolada. Choro e irritabilidade foram mais comuns no 
grupo submetido a banho tépido (respectivamente, 52% e 36% 
versus 0% e 3,8% no grupo controle). 

Revisão sistematizada de 13 ensaios clínicos randomizados 
avaliou a efetividade de métodos físicos em tratamento de fe- 
bre em pacientes adultos, internados em unidades de cuidados 
intensivos.” As evidências foram conflitantes quanto à eficácia 
de resfriamento externo em comparação ao uso de antitérmicos. 
Não houve definição quanto à superioridade do uso combina- 
do de medidas farmacológicas e físicas, comparativamente ao 
uso isolado das primeiras. As taxas de mortalidade não foram 
afetadas, mas possivelmente seriam aumentadas com medidas 
antitérmicas agressivas, como resfriamento externo em todos 
os pacientes, na ausência de hipertermia ou dano cerebral. São 
necessários ensaios clínicos randomizados, com controle para 
fatores de confusão, para elucidar se há relação de causalidade 
entre o uso de métodos físicos de antipirese e a taxa de morta- 
lidade.” 


Medidas Medicamentosas 

Há consenso de que ácido acetilsalicílico e paracetamol são 
igualmente eficazes, em adultos e crianças. No entanto, não há 
evidências provenientes de ensaios clínicos randomizados, meta- 
análises ou revisões sistemáticas. A seleção de um em detrimento 
do outro tem-se baseado em segurança, privilegiando-se, por isso, 
paracetamol. Ácido acetilsalicílico não se utiliza em crianças, 
devido ao risco de síndrome de Reye na presença de infecção 
viral por varicela-zoster ou influenza > 

Em crianças, paracetamol, ibuprofeno e métodos físicos têm 
sido administrados para alívio de sintomas e prevenção de con- 
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vulsão febril." No entanto, em Revisão Cochrane de 12 en- 
saios clínicos randomizados e quase experimentos (n = 1509), 
as evidências foram insuficientes para avaliar se paracetamol 
influencia o risco de convulsão febril. ° Poucos estudos compa- 
raram diretamente propriedades antitérmicas de paracetamol em 
relação a placebo ou métodos físicos. Em meta-análise de dois 
estudos (n = 120), a proporção de crianças sem febre na segunda 
hora após tratamento não diferiu significativamente entre as que 
receberam fármaco ou banhos tépidos. Nenhuma reação grave foi 
relatada. O número de crianças com eventos adversos leves não 
diferiu significativamente entre paracetamol, placebo ou métodos 
físicos, mas o tamanho de amostra foi pequeno. 

Revisões sistemáticas não encontraram diferença clínica 
definida entre paracetamol e ibuprofeno, o que foi atribuído à 
publicação de poucos estudos prospectivos metodologicamente 
adequados sobre o tema, avaliando doses e desfechos diferentes. 
No entanto, paracetamol é comumente proposto como primeira 
opção, devido a melhor perfil de segurança.” 

Em meta-análise de 17 ensaios clínicos randomizados e du- 
plo-cegos (n = 1820), avaliou-se eficácia analgésica e antitér- 
mica de dose única de paracetamol ou ibuprofeno em crianças 
(abaixo de 18 anos).''' Na maioria dos estudos, usaram-se doses 
únicas de 10 mg/kg de cada um desses fármacos. Análise de 
nove estudos (n = 1078) mostrou maior eficácia de ibuprofeno 
(5-10 mg/kg) comparativamente a paracetamol (10-15 mg/kg), 
em duas, quatro e seis horas de seguimento. Análise de 17 estu- 
dos (n = 1820) mostrou que esses dois fármacos não diferiram 
quanto à incidência de reações adversas menores ou graves.'"! 
Porém os estudos apresentavam pequeno tamanho de amostra 
e baixo poder, além de avaliarem doses distintas. Em muitos 
casos, paracetamol foi usado na dose de 15 mg/kg, 50% maior 
que a administrada na maioria dos estudos, e tal diferença pode 
ter influenciado os resultados. Quanto a efeitos adversos, esses 
não eram desfechos primários, de modo que sua ocorrência 
pode estar subestimada, até porque os tamanhos de amostra 
eram pequenos.“ 

Ensaio clínico posterior (n = 166) comparou eficácia anti- 
térmica e segurança de paracetamol (15 mg/kg) e ibuprofeno (7 
mg/kg) no tratamento de crianças com temperaturas corporais 
= 38°C." Noventa por cento das crianças tornaram-se afebris 
em algum momento do estudo, com ambos os fármacos. Quatro 
horas após a administração do tratamento, 74% delas estavam 
sem febre. As temperaturas médias obtidas com ibuprofeno e 

io] foram, respectivamente, de 37,7ºC (+0,7) e 37,8°C 
(0,65) após uma hora; 37,1ºC (+0,8) e 37,3*C (+0,7) após 
duas horas; 37,1ºC (+1,05) e 37,3°C (+0,9) após trés horas; 
37,4°C (+1,1) e 37,5ºC (+1) após quatro horas da administra- 
ção. A taxa máxima de redução da temperatura foi alcançada 
durante os primeiros 60 minutos após a administração de ambos 
os fármacos (—1,3 + 0,8°C com ibuprofeno e —1,1 + 0,8°C 
com paracetamol). Em crianças com idades entre cinco e 12 
anos, ibuprofeno proporcionou temperaturas significativamente 
menores que paracetamol (37 + 0,65°C versus 37,5 + 0,4°C em 
uma hora; 36,7 + 0,7°C versus 37,6 + 0,9°C em duas horas; 
36,8 + 0,8°C versus 37,7 + 1,1°C em trés horas). A magnitude 
de efeito foi similar, exceto em crianças com mais de cinco anos, 
para as quais ibuprofeno apresentou melhor resposta. 

Paracetamol intravenoso tem sido usado em tratamento de 
febre em adultos e crianças. Em ensaios clínicos randomizados 
e duplo-cegos, doses intravenosas de 1 g proporcionaram efeito 
antitérmico significativamente mais eficaz e perfil de tolerabilida- 
de similar ao observado com placebo. Reações adversas advindas 
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do uso de paracetamol intravenoso parecem ser extremamente 
raras (< 1/10,000).""3 

Ensaio clínico randomizado, duplo-cego e controlado por 
placebo (n = 41) avaliou a eficácia antitérmica e a tolerabilida- 
de de dose única intravenosa de propacetamol (profármaco de 
paracetamol) em crianças com febre de origem infecciosa."* 
Pacientes de três a 12 anos, com temperatura timpânica de 38,5ºC 
a 41ºC, receberam dose média de 25,5 (+0,6) mg/kg de propa- 
cetamol (equivalente a 12,8 + 0,3 mg/kg de paracetamol) ou 
placebo, em infusões de 15 minutos. A redução de temperatura 
foi significativamente maior no grupo propacetamol a cada ho- 
ra, em período total de seis horas. A alteração total média de 
temperatura também foi superior naquele grupo (—7,9 + 3,8°C 
X hora versus 0,1 + 3,6*C X hora no grupo placebo). Medica- 
ção de resgate foi administrada a 10% dos pacientes no grupo 
intervenção, comparativamente a 52,4% no grupo placebo. Não 
houve diferença quanto ao número de pacientes com reações 
adversas (40% com propacetamol versus 38,1% com placebo). 
A incidência de reações no local de administração foi similar 
nos dois grupos (9,5-10%)."'* 

Ensaio clínico randomizado (n = 67) comparou formulações 
intravenosas de propacetamol (30 mg/kg) e paracetamol (15 mg/ 
kg) em crianças de um més a 12 anos, com febre de origem in- 
fecciosa (temperatura retal entre 38,5°C e 41"C).!'5 Em avaliação 
de seis horas, observou-se reducáo mediana similar de tempera- 
tura, de 1,9ºC com paracetamol e 2,05ºC com propacetamol. A 
incidência de reações adversas locais foi estatisticamente maior 
no grupo propacetamol (28,1%) em comparação a paracetamol 
(5,7%).'' Em outro ensaio clínico randomizado que também 
incluiu pacientes pediátricos com febre induzida por infecção, 
paracetamol intravenoso (15 mg/kg) apresentou menor eficácia 
antitérmica que propacetamol (30 mg/kg). 

Em pequeno ensaio clínico randomizado e duplo-cego, di- 
pirona (500 mg, por via oral) foi superior a ácido acetilsalicí- 
lico (500 mg, por via oral) no tratamento de febre decorrente 
de várias condições. Em outro ensaio clínico, sua eficácia 
foi comparável à de nimesulida (100 mg, por via oral)” A 
administração oral de dipirona (0,5 g) associou-se a efeito 
antitérmico mais rápido que paracetamol (0,5 g) em pacien- 
tes com febre tifoide. Reduções de temperatura retal foram 
significativamente maiores com dipirona, comparativamente 
a paracetamol, uma e 2,5 horas após a administração. Houve 
tendência a maior duração com dipirona — seis horas ou mais. 
Entretanto, temperaturas retais prévias a tratamento eram sig- 
nificativamente maiores no grupo dipirona, o que pode ter 
influenciado os resultados.” 

Ensaio clínico randomizado unicego (n = 75) comparou 
eficácia antitérmica e tolerabilidade de doses únicas de ibu- 
profeno (10 mg/kg, por via oral) e dipirona (15 mg/kg, por via 
oral ou intramuscular) em crianças de seis meses a seis anos 
de idade com febre (temperatura retal de 38,3°C ou mais).'° A 
temperatura caiu 0,5ºC em 45 minutos e 1ºC em 120 minutos 
sem que se observassem diferenças de temperatura média em 
todos os períodos de avaliação nos três grupos analisados. Da 
mesma forma, houve igual redução de sintomas associados à 
febre. Seis pacientes (quatro do grupo da dipirona oral e dois do 
grupo do ibuprofeno oral) foram retirados do estudo devido a 
vômitos que ocorreram dentro do período de 20 minutos após a 
primeira dose do fármaco. Um paciente que recebeu ibuprofeno 
por via oral apresentou urticária. Fármacos orais parecem ser 
mais apropriados, devido à comodidade da administração para 
crianças febris.!^ 


| Para tratamento de febre em crianças, ibuprofeno (oral) 

| edipirona (oral e intramuscular) apresentaram eficácia 
antitérmica e tolerabilidade similares. 

l 


A prática de alternar dois antitérmicos é amplamente dis- 
seminada entre pais e profissionais de saáde.?!9^!" Em estudo 
observacional, 67% dos respondentes alternavam paracetamol 
e ibuprofeno, sendo que 81% o fizeram por orientação médi- 
ca." A frequência entre administrações variou — 9% a cada duas 
horas, 16% a cada três horas, 43% a cada quatro horas, 23% 
a cada seis horas e 8% para outros intervalos. Somente 61% 
receberam instruções escritas de seus médicos sobre esquemas 
de antitérmicos. 

Alguns autores não recomendam alternância de antitérmicos, 
pois não haveria evidência de eficácia, além de potencialmente 
contribuir para o uso incorreto dos fármacos.”'2!ºº Tal prática 
também aumentaria a fobia da febre por parte dos pais, assim 
como sua preocupação com o nível de temperatura corporal. 
Além disso, a redução de temperatura de 0,5ºC, habitualmente 
obtida com a combinação de medicamentos, em comparação 
com o uso isolado dos mesmos, é considerada insuficiente para 
propor seu uso rotineiro.?^!'* 

Ensaio clínico randomizado e duplo-cego (n — 464) comparou 
eficácia antitérmica de paracetamol (12,5 mg/kg/dose, a cada seis 
horas) ou ibuprofeno (5 mg/kg/dose, a cada oito horas) em mo- 
noterapia com a administração alternada de ambos os fármacos 
(a cada quatro horas), por três dias, em crianças de seis a 36 me- 
ses." O grupo que recebeu ambos os fármacos alternadamente 
apresentou temperatura corporal média, consumo de medicação 
antitérmica e estresse significativamente menores e redução mais 
rápida da febre em comparação com os outros grupos. Não houve 
diferenças quanto ao número de visitas a emergências pediátricas 
ou complicações graves de longo prazo. 


| 

| O uso alternado de paracetamol (12,5 mg/kg/dose) e 

| ibuprofeno (5 mg/kg/dose), a cada quatro horas, por trés 
dias, é mais eficaz que monoterapia para redução da febre 

Et 


Ensaio clínico randomizado, duplo-cego e controlado por 
placebo (n = 70) comparou eficácia antitérmica e segurança 
de administração única de doses alternadas de ibuprofeno (10 
mg/kg) e paracetamol (15 mg/kg, após quatro horas) com igual 
dose de ibuprofeno (e placebo quatro horas após) em crianças 
febris." Em análise por intenção de tratar, proporção signifi- 
cativamente maior de pacientes do grupo intervenção (83,3%) 
se tornou afebril no período de seis horas, em comparação ao 
controle (57,6%). Tal diferença se manteve em sete e oito horas, 
com tempo significativamente mais longo para recorrência da 
febre no grupo intervenção (7,4 + 1,3 hora versus 5,7 + 2,2 
horas no grupo controle). Razões de chances para defervescência 
foram de 5,6 (1C95%: 1,3-23,8), 19,5 (IC95%: 3,5-108,9) e 15,3 
(C956: 3,4-68,3), respectivamente em seis, sete e oito horas. 
Houve declínio significativamente maior de temperatura retal no 
grupo intervenção em sete e oito horas. 

Em ensaio clínico randomizado, duplo-cego e controlado por 
placebo (n = 38), as temperaturas médias de crianças febris 


(> 38°C) de seis meses a seis anos, tratadas com esquema alterna- 
do de paracetamol e ibuprofeno, foram significativamente menores 
que as daquelas que receberam apenas jl, em avaliação 
de quatro horas (37,4°C versus 38°C) e cinco horas (37,1°C versus 
37,9°C).?! Os pais não perceberam nenhuma diferença em termos 
de controle da febre, na comparação entre grupos. 

Ensaio clínico randomizado comparou eficácia antitérmica da 
associação de paracetamol (15 mg/kg, a cada quatro-seis horas, 
com máximo de quatro doses em 24 horas) e ibuprofeno (10 
mg/kg, a cada seis-oito horas, com máximo de três doses em 
24 horas) com o uso isolado de cada um desses fármacos.'? 
Foram incluídas crianças de seis meses a seis anos, com tempe- 
ratura axilar de pelo menos 37,8°C, até nível máximo de 41°C. 
Os pais foram aconselhados a usar medidas físicas adicionais 
para reduzir a temperatura, em todos os grupos. Em análise por 
intenção de tratar, o uso alternado de paracetamol e ibuprofeno 
foi superior a paracetamol (diferença ajustada de 55 minutos; 
1C95%: 33-77 minutos), mas similar a ibuprofeno na redução do 
período de tempo com febre, durante as primeiras quatro horas 
de avaliação. Quanto ao tempo adicional sem febre (< 37,2°C) 
nas primeiras 24 horas, a alternância de fármacos mostrou-se 
superior a paracetamol (diferença ajustada de 4,4 horas; IC95%: 
2,4-6,3 horas) e ibuprofeno (diferença ajustada de 2,5 horas; 
1C95%: 0,6-4,4 horas) isoladamente. A terapia combinada abo- 
liu febre 23 minutos (IC95%: 2-45) antes de paracetamol, mas 
não diferiu de ibuprofeno. Não houve nenhum benefício sobre 
desconforto ou outros sintomas associados a febre, embora o 
poder tenha sido baixo para esses desfechos. Os efeitos adver- 
sos não diferiram entre os grupos. Para suplementar medidas 
físicas, visando maximizar o tempo sem febre, ibuprofeno deve 
ser usado primeiramente. Mas deve-se considerar benefício e 
riscos relativos em comparação ao uso alternado de paracetamol 
e ibuprofeno em 24 horas.” Metodologicamente, o ponto 
mais fraco desse estudo é seu pequeno tamanho de amostra (52 
crianças por grupo). 2 Utilizando os mesmos dados, publicação 
posterior confirmou os resultados prévios, em que tempo adi- 
cional sem febre nas primeiras 24 horas foi superior com o uso 
da associação medicamentosa. Análise exploratória mostrou que 
crianças com maior desconforto apresentavam maiores tempe- 
raturas corporais médias. O número máximo de doses recomen- 
dadas de paracetamol e ibuprofeno em 24 horas foi excedido, 
respectivamente, em 8% e 11% das crianças. No período de cinco 
dias do estudo, o uso concomitante de paracetamol e ibuprofeno 
foi a opção mais barata, tanto para o sistema nacional de saúde 
quanto para os pais. Esses fizeram menor uso dos serviços de 
saúde, o que resultou em menores custos de deslocamento e 
menos tempo fora do trabalho. Entretanto, o poder estatístico 
dessas diferenças foi pequeno. Na amostra total, um quarto das 
crianças “voltou ao normal” em 48 horas, e um terço, em cinco 
dias. Concluiu-se que crianças pequenas com febre deveriam 
ser tratadas primeiramente com ibuprofeno, mas riscos relativos 
(de inadvertidamente exceder a dose máxima recomendada) e 
benefícios (obtendo 2,5 horas extras sem febre) determinados 
pela associação de paracetamol e ibuprofeno, em avaliação de 
24 horas, deveriam também ser considerados. Optando-se pelo 
uso dos dois fármacos, os autores recomendaram que todas as 
doses administradas fossem cuidadosamente anotadas, a fim de 
evitar administração acidental de dose superior à recomendada. '* 
Em estudo adicional, ainda empregando a mesma base de dados, 
estimaram-se especificamente custos para o sistema nacional 
de saúde, parentes e cuidadores, por meio de análises de con- 
sequências de custo e custo-efetividade.'* Não se observaram 
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Qvapno 22.4 CONDUTAS RECOMENDADAS PARA 
MANEJO DE FEBRE EM PEDIATRIA 
(ADAPTADO DAS REFERÊNCIAS 92 E 126) 


O foco de atenção deve ser a causa da febre, não o seu tratamento. 

Mínimas roupas e ambiente arejado constituem boas medidas não 
medicamentosas. 

A criança febril deve ser mantida bem hidratada. 

Como antitérmicos, recomenda-se paracetamol, na dose de 15 mg/kg, 
a cada quatro horas.* 

Não há vantagem em administrar doses maiores, mesmo se a via retal 
for usada. 

Ibuprofeno pode ser administrado em doses de 10 mg/kg, a cada seis 
horas. 


A fim de evitar reações adversas e intoxicação com o uso de 
antitérmicos, esquemas de administração corretos devem ser 
cuidadosamente implementados e ensinados aos pais. 


“Na Austrália, a dose total recomendada diária foi reduzida para 60 mg/kg.” 


grandes diferenças de custo entre os tratamentos. Porém, análise 
conjunta de resultados clínicos e econômicos indicou que o uso 
da associação medicamentosa poderia ser mais eficaz ao longo 
do curso de doença. Considerou-se que tal opção de tratamento 
apresentava melhor desempenho e não era mais cara, devido a 
menor uso dos recursos de cuidados de saúde. 

Conclui-se que, para tratamento de febre, paracetamol e 
ibuprofeno são os medicamentos indicados. Para minimizar flu- 
tuações de temperatura induzidas por terapia antitérmica, bem 
como o risco de tremores recorrentes, com aumento associado 
de demanda metabólica, os fármacos devem ser administrados 
a intervalos regulares, em vez de em esquema de demanda 
baseado em nível arbitrário de temperatura. Quando tais fár- 
macos forem prescritos, deve-se atentar para o risco inerente 
de reações adversas e de prolongamento do curso da doença 
responsável pela febre, enquanto reduzem a intensidade de suas 
manifestações.” Em vista de eficácia questionável e capacidade 
de determinar respostas cardiovasculares eventualmente preju- 
diciais (com aumento de pressão arterial por vasoconstrição), 
é questionável se métodos de resfriamento externo devem ser 
administrados a pacientes febris. Se usados, devem-se adotar 
medidas para prevenir tremores, devido à associação com au- 
mento de consumo de oxigênio. E, mesmo que tal prevenção 
seja eficaz, não há garantia de que a resposta pressora ao frio 
seja evitada.” 

Condutas a serem adotadas em casos de febre em pediatria 
são apresentadas no Quadro 22.4.º126127 


PRESCRIÇÃO 


Analgésicos nào opioides apresentam efeito teto (ceiling 
effect, em inglés), ou seja, após determinada dose, incrementos 
adicionais na quantidade administrada do fármaco não aumentam 
a eficácia analgésica, apenas efeitos indesejáveis, com risco de 
toxicidade 251030 

Habitualmente, inicia-se pela menor dose terapêutica do agen- 
te selecionado, podendo-se aumentá-la quando há necessidade de 
maior efeito analgésico. Como há variação individual de respos- 
tas a diferentes dosagens, uma forma de não induzir toxicidade é 
considerar como doses máximas valores que não excedam de 1,5 
a duas vezes as doses inicialmente recomendadas.**'°*° 


360 Farmacologia Cinica 


A via de administração usual é a oral, pois reúne biodisponi- 
bilidade adequada e comodidade de uso. No entanto, há dispo- 
nibilidade de formas injetáveis e supositórios de cetoprofeno, 
diclofenaco, dipirona e piroxicam. Para uso injetável, há ainda 
cetorolaco e, para uso retal, indometacina.” 

Quanto às vias, é comum a crença de que administração pa- 
renteral de AINEs seria mais eficaz que a oral. E, algumas vezes, 
formulações injetáveis são usadas, mesmo quando a via oral é 
acessível. Razões levantadas seriam farmacocinéticas, pois a 
taxa de absorção diferenciada entre essas vias poderia ter im- 
pacto sobre latência de efeito, biodisponibilidade e eficácia. No 
entanto, meta-análise mostrou que não há evidências de qualquer 
diferença de eficácia analgésica de AINEs administrados por 
distintas vias em dores agudas ou crónicas." Paralelamente, o 
risco de efeitos adversos locais específicos aumenta com o em- 
prego de vias intramuscular e retal. Relatou-se maior risco de 
sangramento pós-operatório com o uso de via intravenosa. Riscos 
de reações adversas gastrintestinais com AINEs parecem ser os 
mesmos, independentemente de a via ser parenteral ou oral. A 
única possível exceção são AINEs de uso tópico. Assim, deve-se, 
sempre que possível, privilegiar a via oral.” Raciocínio análogo 
deve ser seguido para outros analgésicos empregados em dores 
agudas e crônicas. 

Não só os fármacos como seus esquemas de administração 
têm sido estudados no sentido de oferecer opções terapêuticas 
mais efetivas aos pacientes. Nesse contexto, a opção pela ad- 
ministração em esquema de demanda ou em doses fixas no tra- 
tamento de dores agudas deve ser adequadamente embasada. 
O esquema “quando necessário” requer grande autonomia do 
paciente ou da equipe de enfermagem para avaliar e administrar 
o tratamento proposto. Ficará a cargo deles o estabelecimento de 
quantidade e frequência da analgesia liberada. Algumas vezes, 
a prescrição de “se necessário” é interpretada como “tão pouco 
quanto possível”, o que não é acurado. Isso também deverá ser 
adequadamente esclarecido àqueles que ficarem responsáveis 
pela aplicação do esquema proposto. Sendo assim, recomenda- 
se 0 uso de analgésicos em doses fixas durante as primeiras 48 
horas do período pós-operatório. Se a dor estiver adequadamente 


controlada, esse esquema pode ser gradualmente alterado para 
o regime de demanda.“ O uso de doses fixas visa manter níveis 
séricos constantes dos analgésicos, fazer com que o paciente 
fique totalmente livre de dor nesse período e facilitar a organi- 
zação da equipe de enfermagem que tem horários fixos para a 
administração dos fármacos. Contribui, ainda, para diminuir a 
ansiedade antecipatória de alguns pacientes que, nos esquemas 
de demanda, podem passar por períodos de dor mais ou menos 
prolongados, antes de a equipe de enfermagem atendê-los. Isso 
gera estresse, na medida em que passam a temer o momento 
do fim de efeito do fármaco e início da dor. Esquema prescrito 
em doses fixas pode eventualmente não atender às necessidades 
individuais do paciente, com ocorrência de dor entre intervalos 
previamente estabelecidos para administração do fármaco. 

A duração de tratamento deve ser tão breve quanto possível 
no manejo de dores agudas, já que efeitos adversos são propor- 
cionais a doses e tempo de uso. 

Os Quadros 22.5 e 22.6 apresentam dados sobre o esquema de 
administração de analgésicos não opioides de uso comum.”** 

Ácido acetilsalicílico é rapidamente absorvido no estômago 
e na porção inicial de intestino delgado, em sua forma inalte- 
rada. Sofre rápida hidrólise (meia-vida sérica de 15 minutos) 
em ácido acético e salicilato por esterases presentes em tecidos 
e plasma. Produz níveis plasmáticos máximos em uma a duas 
horas. Salicilato liga-se à albumina; porém, essa ligação e seu 
metabolismo são saturáveis, de modo que a fração não ligada 
se eleva à medida que a concentração total absorvida aumen- 
ta. Assim, a meia-vida de ácido acetilsalicílico se prolonga, à 
medida que aumenta a dose administrada, passando de três a 
cinco horas com dose de 600 mg/dia para 12 a 16 horas com 
dose superior a 3,6 g/dia.” 

Ácido acetilsalicílico é usado por via oral e retal (não dis- 
ponível no Brasil), em doses de 65 mg/kg/dia, subdivididas em 
quatro a seis administrações. Não se deve exceder a dose diária 
de 4 g para obtenção de efeito analgésico e antitérmico. O inter- 
valo entre as administrações é de quatro horas para dose de 500 
mg e de seis horas para dose de 1 g. Por via retal, a absorção é 
menor e variável. 


Quapro 22.5 DADOS A RESPEITO DE ESQUEMAS DE ADMINISTRAÇÃO ORAL DE ANALGÉSICOS 
NÃO OPIOIDES DE USO COMUM PARA ADULTOS 


Prodose Intervalo de Administração Iníciode Ação ^ PicodeEfeito Dose Máxima Diária 

Fármacos (mg) t) (min) (h) ( 
Ácido acetilsalicílico 500-1000 46 30 12 4 
Ácido mefenâmico* 250-500 4 30 24 ND 
Cetoprofeno 25-50 68 30 052 03 
Cetorolaco* 10-20 46 so 23 0,04 
Diclofenaco so 8 12 12 150 
Dipirona 500-1000 6 30-60 46 3a4 
Ibuprofeno 200-400 46 30-60 12 1232 
Indometacina 25-50 8-12 30 2 02 
Naproxeno 500 7 60 12 1,25 
Paracetamol 500-1000 30 12 4 


ND: nio determinado 

“Não administrar por mais de sete dias. 

"Nao administrar por mais de cinco dias. 

“Aumento da dose corresponde a aumento de meia-vida. 


“As doses diárias máximas variam de 1,2 g com finalidade analgésica e antitérmica (especialmente em automedicação) a 3,2 g no tratamento de doenças reumáticas. 
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Quapro 22.6 ESQUEMA DE ADMINISTRAÇÃO ORAL DE PARACETAMOL E IBUPROFENO EM PEDIATRIA 


Paracetamol Ibuprofeno 

Peso corporal" 

(kg) Faixa etária Prodose (mg) Intervalo (h) Prodose (mg) Intervalo (h) 
2,7-4,9 0-3 meses 40 68 - - 
58 4-11 meses 80 68 50 68 
81-109 12-23 meses 120 46 75 68 
11-15,9 2-3 anos 160 46 100 68 
16-21,9 4-5 anos 240 46 150 68 
22269 6-8 anos 320 46 200 68 
21329 9-10 anos 400 46 250 6-8 
33-43 11 anos 480 46 300 68 


“Recomenda-se o uso preferencial do cálculo com base no peso corporal. Caso este não esteja disponível, usa-se, então, 


Paracetamol é bem absorvido em intestino delgado proximal e 
não está sujeito a significativo metabolismo de primeira passagem 
no fígado. Apresenta boa biodisponibilidade oral (63% a 90%) 
em adultos.!"*!2 Os alimentos reduzem a taxa de absorção, com 
queda de 49% na concentração máxima de paracetamol. Já o uso 
de cafeína a aumenta.” Para alívio rápido da dor, paracetamol 
não deve ser administrado com alimento ou após as refeições, 
especialmente se houver alta ingestão de carboidratos.” Como 
sua absorção está relacionada à taxa de esvaziamento gástrico, 
fármacos procinéticos (como metoclopramida) aumentam a taxa 
de absorção. Ao contrário, fármacos que reduzem esvaziamento 
(como morfina) tornam mais lenta a absorção e, em alguns casos, 
evitam a obtenção de níveis plasmáticos terapêuticos.” 

Doses orais de paracetamol, para tratamento de dor e febre 
em adultos, variam de 650 a 1000 mg, a cada quatro horas, 
até a dose máxima diária de 4 g. Com o uso de 1 g de parace- 
tamol, alcança-se efeito teto. A duração de efeitos analgésico 
e antitérmico com essa dose é de três a quatro horas.” Doses 
pediátricas orais são de 10-15 mg/kg/dose, a cada quatro a seis 
horas, até o máximo de cinco doses por dia (correspondendo a 
50-75 mg/kg/dia). Recomenda-se aumento do intervalo de dose 
para seis horas em pacientes com insuficiência renal moderada 
e para oito horas para aqueles com insuficiência renal grave. 
A concentração plasmática mínima necessária para analgesia 
e efeito antitérmico é de 10 pg/ml, e, embora não claramente 
estabelecida, a faixa terapêutica varia de 10 a 20 pg/ml. 1312: 
Nível de 150 ug/ml é considerado limiar para potencial hepa- 
totoxicidade. 

O início de analgesia após ingestão oral em jejum é de apro- 
ximadamente 30 minutos. O pico de concentração plasmática 
é alcançado em 30-60 minutos após a ingestão oral de 1 g, entre 
3,5 e 4,5 horas após o uso retal de 20 e 40 mg/kg e 25 minutos 
após infusão intravenosa de 1 g. Atividade máxima analgésica 
e antitérmica ocorre uma a duas horas após o pico plasmático.'^ 
Formulações líquidas atingem pico de efeito em 30 minutos.’ 

Há diferenças significativas na absorção de paracetamol e, 
consequentemente, no tempo para alcançar picos de concen- 
tração plasmática quando administrado por via oral, retal ou 
intravenosa. Concentrações plasmáticas adequadas podem ser 
obtidas por meio das três vias, mas podem ser alcançadas mais 
rapidamente com a intravenosa.” Em período pós-operatório 
imediato, há considerável variabilidade individual na absorção 
oral, o que leva a variações marcadas e imprevisíveis nas concen- 


“como parâmetro de escolha da dose a ser empregada. 


trações plasmáticas. Isso se relaciona a retardo de esvaziamento 
gástrico, que, por ter alta incidência pós-operatória, pode limitar 
a utilidade de paracetamol oral nesse contexto. O quadro pode 
ser adicionalmente prejudicado pela administração concomitante 
de analgésicos opioides que acentuam a redução de motilidade 
gastrintestinal. Esses efeitos também ocorrem em administração 
por sonda nasogástrica.' 

O uso da via retal não é apenas desconfortável para os pacien- 
tes como também resulta em absorção errática e imprevisível, 
tanto em adultos quanto em crianças.’ A biodisponibilidade varia 
de 24% a 98%.*2* A variabilidade em taxa e extensão dessa 
absorção deve-se a vários fatores, como tamanho, composição 
física (o que varia conforme o fabricante), número de supositórios 
usados e pH retal.'™ Vários estudos têm mostrado que o tempo 
necessário para alcançar níveis plasmáticos terapêuticos de pa- 
racetamol com administração retal é significativamente maior 
que o obtido com administração oral ou intravenosa. O tempo 
para obtenção de pico de efeito varia de 107 a 288 minutos. Em 
adultos sadios que receberam 15 a 45 mg/kg de paracetamol, 
apenas doses de 35 e 45 mg/kg proporcionaram concentrações 
acima de níveis mínimos terapêuticos de 10 j.g/ml por período 
de tempo significativo (mediana de 5,5 e 6 horas, respectivamen- 
te). Tempo mínimo de uma a duas horas foi necessário para que 
tais níveis fossem alcançados. A dose mais alta, de 45 mg/kg, 
não se associou a risco significativamente maior de intoxica- 
ção, sendo que a máxima concentração plasmática medida foi 
de 25 pg/ml, substancialmente menor que aquela considerada 
tóxica, de 120-150 j.g/ml."* Em crianças, recomenda-se dose 
inicial de 40 mg/kg, a fim de alcançar concentrações plasmá- 
ticas terapêuticas. Dose retal de 45 mg/kg em crianças produz 
concentração média de 13 j.g/ml, comparável àquela obtida 
com dose oral de 10-15 mg/kg. Indica-se a dose retal inicial de 
40-45 mg/kg, seguida por doses de manutenção até o máximo 
de 90 mg/kg/dia.* 

A American Academy of Pediatrics (AAP) desencoraja o uso 
retal de paracetamol em crianças, devido ao risco de toxicidade 
e padrões farmacocinéticos e farmacodinâmicos imprevisíveis, 
decorrentes da absorção errática. Recomenda que essa via não 
seja usada de modo rotineiro, pela possibilidade de os pacien- 
tes não serem efetivamente tratados. No entanto, para algumas 
crianças, a via oral não está disponível, devido, por exemplo, 
a vômitos e obnubilação por convulsão febril. Nesses casos, a 
administração retal pode ser empregada. '? 
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Meta-análise de ensaios clínicos randomizados ou quase ex- 
perimentos comparou a eficácia de paracetamol administrado 
por via oral ou retal para tratamento de febre e dor.'?? Com base 
em quatro estudos, o declínio de temperatura corporal uma e 
três horas após a administração do fármaco não diferiu ao se 
compararem as duas vias. Também não se observaram diferenças 
quanto a declínio máximo da temperatura ou tempo médio para 
sua redução em 1°C. Não foi possível realizar meta-análise com- 
parativa das vias quanto a desfechos relacionados à dor, pois so- 
mente um estudo preencheu critérios previamente estabelecidos. 
Assim, as vias oral e retal apresentam eficácia comparável em 
relação à redução de temperatura, contrapondo-se às colocações 
da American Academy of Pediatrics. 

Paracetamol é pobremente hidrossolável e instável em solu- 
ção, dificultando seu uso intravenoso. A primeira tentativa bem- 
sucedida para superar esse problema foi a formulação de um 
profármaco - propacetamol — que apresenta a metade da potência 
do paracetamol.' Preparação em forma de pó é dissolvida em 
solução salina ou glicosada antes da infusão.'2º Propacetamol é 
hidrolisado rapidamente (sete minutos após a administração) por 
esterases plasmáticas a paracetamol e um metabólito farmacolo- 
gicamente inativo (N,N-dietilglicina)."* Dose de 2 g de propa- 
cetamol é convertida em 1 g de paracetamol, e bioequivaléncia 
tem sido estabelecida. 241230 Dose de 2 g é recomendada 
para adultos.' Concentrações plasmáticas terapêuticas são obtidas 
em 20 minutos e se mantêm por aproximadamente duas horas." 
Propacetamol intravenoso apresenta eficácia analgésica supe- 
rior a doses orais equivalentes de paracetamol, possivelmente 
devido aos maiores picos de concentração plasmática obtidos. 
Apresenta também início de ação mais rápido. Suas desvanta- 
gens são risco de erro durante a preparação, desenvolvimento de 
dermatite de contato entre profissionais de saúde, dor à infusão 
e tromboflebite.!>º 

Problemas associados ao uso de propacetamol têm sido su- 
perados pela introdução da preparação intravenosa de parace- 
tamol, disponibilizada para pronto uso como solução aquosa, 
contendo 10 mg/ml. Solubilidade é obtida por meio da adição 
de ingredientes hidrofílicos — manitol e fosfato dissódico — a 
paracetamol. Hidrólise a 4-aminofenol, composto nitrogenado 
tóxico, é evitada pela adição de tampões para manter o pH neutro. 
O uso de frascos de vidro previne a oxidação. Suas propriedades 
farmacocinéticas são idênticas às de propacetamol, assim como 
sua eficácia analgésica.!2^/2*13./? No entanto, apresenta maior 
segurança, não se associando a dor à injeção ou dermatite de 
contato. A taxa de reações adversas é similar a placebo em en- 
saios clínicos randomizados.'* 

Paracetamol é uniformemente distribuído na maioria dos 
fluidos corporais, atravessando livremente placenta e barreira 
hematoencefilica.*"* Alcança picos liquóricos duas a três horas 
após a administração oral.’ Não se liga de forma significativa a 
proteínas plasmáticas.” Em adultos, a maior parte do fármaco 
(90-95%) é conjugada com glicuronídeo (40-67%) e, em menor 
extensão (20-46%), a sulfatos, gerando metabólitos inativos. Por 
outro lado, em prematuros, recém-nascidos e crianças menores, 
paracetamol é principalmente conjugado a sulfatos. Glicuroni- 
dação predomina após os 10 anos. Somente 1% a 4% do para- 
cetamol é excretado de forma inalterada na urina. A eliminação 
dos metabólitos é basicamente renal.**'* 

Uma pequena fração do paracetamol, variando de 5 a 10%, 
é oxidada pelas subfamílias CYP2E1, CYP1A2, CYP3A4 e 
CYP2A6 do sistema citocromo P450 (CYP), resultando na for- 
mação de um metabólito altamente reativo, potencialmente hepa- 


totóxico, denominado N-acetil-p-benzoquinoneimina (NAPQD. 
Em indivíduos sadios, essa pequena quantidade de NAPQI é 
rapidamente inativada pela combinação com glutatião em fígado 
e outros tecidos. O complexo resultante é, então, convertido em 
metabólitos conjugados não tóxicos de cisteína ou mercapta- 
to, que são eliminados na urina.**!* Após o consumo de doses 
apropriadas de paracetamol, o estoque de glutatião excede em 
muito o que é requerido para detoxificar NAPQI. Em situações de 
intoxicação aguda, as vias de glicuronidação e sulfatação tornam- 
se saturadas, permitindo que mais paracetamol seja processado 
por CYP2EI. Isso resulta em formação excessiva de NAPQI, 
podendo sobrepujar o estoque e a capacidade de regeneração 
de glutatião corporal." Quando os estoques de glutatião estão 
depletados abaixo de valor crítico (aproximadamente 30% do 
normal), NAPQI livre rapidamente se liga, de forma covalente, 
a proteínas celulares, induzindo uma série de eventos que podem 
levar à morte celular (como oxidação enzimática, fragmentação 
de DNA e lesão mitocondrial), com necrose hepática subaguda 
e, em casos graves, insuficiência hepática. Marcado aumento da 
produção de espécies de nitrogênio/oxigênio e componentes do 
sistema imune inato hepático (células natural killer, macrófagos 
de Kupffer e neutrófilos) também pode contribuir para o quadro 
de toxicidade aguda por paracetamol.’ 

A meia-vida de eliminação do paracetamol é de duas a quatro 
horas em indivíduos normais.**'* Há algumas evidências de que 
pacientes geriátricos apresentam aumento significativo da meia- 
vida, devido à redução na depuração do fármaco. Entretanto, 
esse achado não foi confirmado por outros estudos. Com base 
em dados de cinética, não há necessidade de ajuste específico 
de dose no idoso. Devido à depuração reduzida, a meia-vida de 
eliminação é de quatro a cinco horas em recém-nascidos, estando 
aumentada em prematuros (11 horas). 

Hemodiálise (mas não diálise peritoneal) remove do plasma 
significativas quantidades de paracetamol e seus conjugados. Em 
pacientes recebendo doses terapêuticas, a meia-vida é reduzida 
em 40 a 50% durante a hemodiálise.» 

Dipirona é um profármaco. Por via oral, é rápida e extensa- 
mente hidrolisada na parede do trato intestinal, de forma não 
enzimática, levando à formação de metabólito ativo, denomi- 
nado 4-metil-amino-antipirina (4-MAA), antes da absorção. 
Assim, nenhum composto original é detectado no soro. Após 
ser absorvido, 4-MAA sofre metabolismo hepático, formando 
vários metabólitos, um deles ainda ativo (4-amino-antipirina 
ou 4-AA) e dois inativos (4-formil-amino-antipirina [4-FAA] 
e 4-acetilamino-antipirina [4-ACAA]). Por via intravenosa, 
também é rapidamente hidrolisada e torna-se indetectável no 
plasma. Nenhum de seus metabólitos é extensamente liga- 
do a proteínas plasmáticas (58% para 4-MAA e 48% para 
4-AA). A maior parte da dose administrada é excretada na 
urina sob a forma de metabólitos inativos. Tais metabólitos 
também são distribuídos a leite materno e líquido cefalorra- 
quidiano. A meia-vida de eliminação de 4-MAA é de duas 
a três horas, enquanto a meia-vida de 4-AA é maior (qua- 
tro a cinco horas). Não foi encontrada nenhuma alteração na 
eliminação de dipirona na deficiência renal crônica. Porém, 
pacientes criticamente doentes, com insuficiência renal aguda, 
podem apresentar prolongamento da meia-vida de 4-MAA 
para mais de 40 horas, o que pode contribuir para reações 
graves por acúmulo. Recomenda-se alteração de dosagem em 
pacientes com insuficiência renal aguda ou prejuízo de função 
cardiovascular devido a choque. Carreadores assintomáticos 
de vírus da hepatite B com função hepática normal apresentam 


metabolismo oxidativo hepático de dipirona prejudicado, com 
prolongamento de meia-vida de 4-MAA (quatro horas), em 
comparação a indivíduos sadios.” 

As doses orais eficazes de dipirona são de 0,5 a 1 g, com dose 
diária máxima de 3 a 4 g. O mesmo esquema é empregado por 
via intravenosa. A latência de resposta é de 30-60 minutos, com 
pico de efeito em quatro a seis horas. O efeito da alimentação 
é clinicamente insignificante. Para crianças, a dose oral eficaz 
é de 20 mg/kg, repetida por até quatro vezes no dia. Alguns 
autores recomendam 10 a 12 mg/kg, por até três vezes ao dia. 
Recomenda-se que a administração de dipirona seja feita pelo 
menor período de tempo possível.” 

Ibuprofeno apresenta absorção oral alta (85%) e rápida, com 
início de efeito em 30 a 60 minutos. O pico de efeito ocorre em 
uma a duas horas. Sua ligação proteica é alta, de 90-99%. Sofre 
metabolismo hepático, por meio de oxidação. A meia-vida em 
crianças de três meses a 10 anos é de 1,6 + 0,7 he, em adultos, 
de duas a quatro horas. Tem duração de efeito de quatro a seis 
horas. A excreção é basicamente renal (menos de 1% do fármaco 
na forma livre). É usado com finalidade analgésica e antitérmica 
em crianças de seis meses a 12 anos, em prodoses de 5-10 mg/kg, 
acada seis-oito horas. A dose máxima diária preconizada é de 40 
mg/kg. Para adultos, recomendam-se prodoses de 200 a 400 mg, 
a cada quatro-seis horas. As doses diárias máximas descritas na 
literatura variam de 1,2 g, com finalidade analgésica e antitérmica 
(especialmente em automedicação), a 3,2 g, no tratamento de 
doenças reumáticas.” 

Naproxeno apresenta absorção próxima a 100%, com início 
de efeito em uma hora. Tem alta ligação proteica (99%), e a 
fração livre aumenta no idoso. Tem meia-vida de 12 a 17 horas 
na presença de função renal normal. Porém, a duração do efeito 
analgésico é igual ou inferior a sete horas." Naproxeno é comu- 
mente prescrito sob a forma de sal sódico (naproxeno sódico), a 
fim de melhorar sua solubilidade para a administração oral. Dose 
única oral de 550 mg de naproxeno sódio é a mais comumente 
prescrita. Doses inferiores a essa ou a 500 mg de naproxeno têm 
valor clínico limitado no tratamento de dores agudas.” 

Diclofenaco está disponível em duas formulações. Diclo- 
fenaco potássico é formulado em comprimidos de liberação 
imediata, para ser absorvido no estômago. Já o diclofenaco 
sódico, usualmente comercializado sob a forma de comprimidos 
de revestimento entérico, resiste à dissolução no meio gástrico 
de pH baixo, liberando o fármaco no duodeno. A formulação 
potássica teria como vantagem o fato de proporcionar efeito 
analgésico mais rápido, tendo apresentado, comparativamente 
à formulação sódica, maior eficácia no tratamento de dores 
agudas pós-operatórias moderadas a intensas.” A latência para 
pico sérico é de uma hora para a formulação potássica e de duas 
horas para a sódica. Diclofenaco tem alta ligação à albumina 
(99%). É metabolizado no fígado em diversos metabólitos. Tem 
meia-vida de eliminação de duas horas. É excretado pelas vias 
renal (65%) e intestinal (35%). A prodose inicial para obten- 
ção de efeito analgésico é de 50 mg, administrada a cada oito 
horas, com recomendação de dose diária máxima de 150 mg 
por dia.** 

Cetorolaco é usado pelas vias oral, intramuscular e intraveno- 
sa como sal de trometamol. A duração máxima recomendada para 
terapia parenteral é de dois dias no Reino Unido, e os pacientes, 
logo que possível, devem passar para a administração oral. Por 
via oral, a duração de tratamento fica limitada a sete dias. Nos 
Estados Unidos, recomenda-se que a duração máxima da terapia 
combinada, parenteral e oral não exceda cinco dias.” 
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SEGUIMENTO 


A avaliação da eficácia analgésica de agentes não opioides é 
feita pelo relato do paciente de que houve alívio da dor, comu- 
mente expresso por meio de escores em escalas específicas, e por 
dados objetivos, como melhora de padrão de sono e desempenho 
locomotor, desaparecimento de posturas antálgicas, diminuição 
de espasmos musculares, incapacidade funcional e outras mani- 
festações dependentes da localização e da intensidade da dor. Já 
a avaliação da eficácia antitérmica está vinculada aos objetivos 
terapêuticos propostos, como o paciente sentir-se mais confortá- 
vel, com menos tremores, ou haver normalização de parâmetros 
cardiovasculares e respiratórios. Considera-se padrão normal a 
existência de variação rítmica diária de temperatura corporal. 
Com base em estudo transversal que avaliou homens e mulhe- 
res saudáveis (n = 700), a temperatura oral variou de 35,6ºC a 
38,2ºC, com média geral de 36,8 + 0,4°C.* Valores mais baixos 
foram encontrados no início da manhã (seis horas), e os mais 
altos, no final da tarde (16 às 18 horas). Mulheres apresentaram 
níveis mais elevados que homens. A temperatura oral de 37*C, 
comumente considerada como valor de “temperatura corporal 
normal” por profissionais de saúde, pacientes e seus familiares, 
foi encontrada em apenas 8% dos indivíduos estudados.” 


Reações Adversas a Analgésicos 
Não Opioides 


A administração única de ácido acetilsalicílico não tem sido 
associada a reações adversas graves. No entanto, em Revisão 
Cochrane, ^ observou-se que dose única de 600/650 mg produ- 
ziu significativamente mais sonolência e irritação gástrica que 
placebo, com NND de 28 (1C95%: 19-52) e 38 (1C95%: 22-174), 
respectivamente. Os relatos de sonolência foram similares aos 
observados com ibuprofeno em outros estudos. O tratamento 
de curta duração com esse fármaco pode induzir o surgimento 
de efeitos adversos agudos gastrintestinais, como pirose, anore- 
xia, náusea, dispepsia (mais frequentes), sangramento, gastrite 
e erosões gástricas (raras), decorrentes da inibição do efeito ci- 
toprotetor gástrico das prostaglandinas. 

Reações de intolerância (urticária generalizada, angioedema, 
broncospasmo, rinite e choque) são descritas prevalentemente 
em pacientes adultos com urticária crônica, asma brônquica e 
pólipos nasais, mas são raras em crianças. Crise asmática pre- 
cipitada por ácido acetilsalicílico e demais AINEs afeta de 20 a 
25% dos adultos com asma, podendo acontecer com doses tão 
pequenas quanto 80 mg. Seu aparecimento parece se relacionar 
aos mecanismos de síntese das prostaglandinas. Como inibem a 
via das ciclo-oxigenases, tais fármacos estimulam, consequente- 
mente, a conversão de ácido araquidônico em leucotrienos (por 
meio da via da lipoxigenase), envolvidos em broncoconstrição 
e aumento de permeabilidade de mucosa e secreções. 

A ingestão de ácido acetilsalicílico aproximadamente duplica 
0 tempo médio de sangramento, por período de quatro a sete 
dias. Esse efeito decorre da inibição da agregação das plaque- 
tas, devido ao bloqueio irreversível da COX-1 plaquetária, com 
consequente redução de tromboxano (agregante plaquetário) e 
PGE,. Como essas células não possuem núcleo e são incapazes 
de sintetizar novas enzimas, para que essa função seja recupe- 
rada há necessidade de que novas plaquetas sejam produzidas. 
Simultaneamente, o ácido acetilsalicílico inibe COX-1 em células 
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endoteliais, limitando a síntese de prostaciclina (PGL), agente 
que induz antiadesividade plaquetária. Esse efeito potencialmen- 
te diminuiria a eficácia antitrombótica do fármaco. Porém, como 
as células endoteliais são capazes de sintetizar novas ciclo-oxi- 
genases, PGI, se recompõe mais rapidamente. Como resultado, 
predomina a ação antiplaquetária do ácido acetilsalicílico. >> 

Devido à sua associação com síndrome de Reye, ácido acetil- 
salicílico está contraindicado para crianças e adultos jovens (com 
menos de 20 anos) que apresentarem febre devido a infecções 
por vírus varicela-zóster e influenza. Essa síndrome caracteriza- 
se por encefalopatia, disfunção hepática e infiltração gordurosa 
do fígado e outras vísceras. A etiologia e a fisiopatologia não 
são claras.'!* 

O uso de anti-inflamatórios não esteroides associa-se a várias 
reações adversas, incluindo alterações de função renal, pressão 
arterial e inibição da agregação plaquetária. Entretanto, os efei- 
tos indesejáveis mais importantes de AINES convencionais e 
inibidores de COX-2 são os gastrintestinais e cardiovasculares, 
respectivamente.' Quanto aos primeiros, estudos endoscópicos 
têm mostrado que úlceras gástricas ou duodenais desenvolvem-se 
em 15% a 30% dos pacientes que usam AINEs regularmente. 
Mesmo o seu uso por cinco a sete dias por idosos pode resultar 
em taxas de ulceração de 20% a 40%.' Em estudo de casos e 
controles, o uso de AINEs (excluindo ácido acetilsalicílico) au- 
mentou o risco de sangramento gastrintestinal alto por úlcera pép- 
tica (risco relativo [RR] = 5,3; IC95%: 4,5-6,2). Entre os AINEs 
analisados, menores riscos foram observados com aceclofenaco 
(RR = 2,6; IC95%: 1,5-4,6) e diclofenaco (RR = 3,1; IC95%: 
2,3-4,2), enquanto piroxicam (RR = 12,6; IC95%: 7,8-20,3) e 
cetorolaco (RR = 14,4; IC95%: 5,2-39,9) apresentaram os maio- 
res riscos." Em outro estudo de casos e controles, as razões de 
chance de eventos adversos gastrintestinais altos, re; tados 
por úlcera péptica ou hematémese, foram de 2,12 (IC95%: 1,73- 
2,58) com o uso de naproxeno, 1,96 (IC95%: 1,78-2,15) com 
diclofenaco, 1,6 (IC95%: 1,49-1,72) com ácido acetilsalicílico 
€ 1,42 (IC9596: 1,27-1,59) com ibuprofeno.'* 

Quanto às reações adversas renais com o uso de AINES, re- 
sultam do fato de as prostaglandinas contribuírem para a ma- 
nutenção de fluxo sanguíneo renal e taxa de filtração glomeru- 
lar, particularmente em hipertensos e hipovolémicos, além de 
modularem reabsorção de água e excreção de sódio e potássio. 
Assim, AINEs não só podem causar prejuízo de perfusão renal, 
mas também retenção de sódio, edema e hipertensão. Em adultos 
com função renal normal, AINEs têm efeitos apenas leves sobre 
a depuração da creatinina e a excreção de potássio.' Meta-aná- 
lise sugere que em adultos com função renal normal AINEs não 
devem ser suspensos previamente a cirurgias, devido a preocupa- 
ções com eventuais prejuízos renais no período pós-operatório. 
Entretanto, pacientes com hipotensão e(ou) hipovolemia têm 
risco aumentado de isquemia renal e dano funcional, bem como 
idosos, aqueles com cardiopatia, cirrose hepática com ascite e 
diabetes.' 

No que se refere ao mecanismo de coagulação, AINEs po- 
dem prolongar o tempo de sangramento em aproximadamente 
30-50%, devido à sua ação antiagregante plaquetária.' Deter- 
minam efeito similar ao descrito para ácido acetilsalicílico, 
com a diferença de que a inibição de COX-1 é reversível e o 
maior tempo de sangramento é observado apenas na vigência 
de níveis plasmáticos e teciduais terapêuticos.”? Preocupação 
maior ocorre durante a realização de procedimentos cirúrgicos, 
especialmente de grande porte, devido ao risco de maior perda 
sanguínea transoperatória.* 


No que se refere a repercussões do uso de AINEs em sistema 
respiratório, revisão sistematizada, envolvendo 472 publicações, 
avaliou potencial risco de exacerbação de sintomas ou eventos 
adversos relacionados a asma brônquica em crianças febris, tra- 
tadas com ibuprofeno ou paracetamol.'* Dados indicaram que o 
uso de ibuprofeno em população pediátrica não exacerbou morbi- 
dade por essa patologia. Em um estudo, esse fármaco associou-se 
a riscos relativos menores de hospitalização e visitas a serviços 
médicos, comparativamente a paracetamol. Os autores sugeriram 
baixo risco de morbidade relacionada à asma brônquica com o 
uso de ibuprofeno. Propuseram algoritmo, apresentado na Fig. 
22.1, para sua prescrição em pediatria.'** 

Dipirona não causa reações adversas gástricas ou renais. Que- 
das abruptas de pressão arterial têm sido relatadas, especialmente 
em administração intravenosa rápida. Seu uso pode associar-se a 
anemia hemolítica, anemia aplásica, anafilaxia e graves reações 
cutâneas, além de broncospasmo, náusea, vômito, sonolência, ce- 
faleia e diaforese.” Agranulocitose, reação adversa imprevisível, 
não dependente de dose e potencialmente letal, ocorre após uso 
de curto prazo ou intermitente, bem como após administração 
prolongada. Propõe-se que seja determinada por mecanismo 
de hipersensibilidade.”* 

Embora seja reação rara, a quantificação do risco de agranu- 
locitose por dipirona ainda é tópico de discussão. Sua retirada 
do mercado em vários países, como Estados Unidos, teve como 
base dois estudos que encontraram incidência geral dessa com- 
plicação na faixa de 0,79% a 0,86%, com taxa de mortalidade de 
0,57%." Posteriormente, o International Agranulocytosis and 
Aplastic Anemia Study (IAAAS) estimou risco de um caso por 
milhão de usuários, em estudo de casos e controles, realizado na 
Europa e em Israel." Avaliações adicionais apresentaram esti- 
mativas variadas de incidência.''” Cálculos realizados com base 
em diferentes dados disponíveis sugerem que o uso de dipirona 
se associa a pelo menos 7000 casos de agranulocitose no mundo 
por ano. Essa incidência apresenta significativa variabilidade 
regional, o que provavelmente está relacionado a disponibilidade 
e padrões de uso nos vários locais estudados.”** Na Suécia, foi 
observada alta taxa, com incidência de 700 casos para cada 1 
milhão de usuários.'*' Em estudo espanhol de casos e controles, 
o risco relativo ajustado de agranulocitose associada a dipirona 
foi de 25,8 (1C95%: 8,4-79,1) para qualquer exposição na semana 
anterior ao dia-fndice.'*’ Os riscos foram maiores nos primeiros 
10 dias e aumentaram com o tempo de exposição (máximos 
com 11 a 31 dias de uso). A incidência atribuível à exposição 
com dipirona foi de 0,56 casos de agranulocitose por 1 milhão 
de habitantes por ano (IC95%: 0,4-0,8). Os autores concluíram 
que é pequeno o risco absoluto de agranulocitose associado ao 
consumo de dipirona em doses usuais e por curtos períodos de 
tempo. Atribuíram, ao menos parcialmente, a maior incidência 
de casos observada no estudo sueco às doses muito altas usadas 
por longos períodos. Alertaram para a possibilidade de diferenças 
geográficas em risco estimado serem parcialmente explicadas 
pela diversidade de padrões de uso, envolvendo dose, duração e 
uso concomitante de outros medicamentos.'* Já estudo realizado 
na Polônia não encontrou casos de agranulocitose por dipirona, 
apesar do consumo de mais de 110 milhões de comprimidos por 
ano.! Isso trouxe a questão da diversidade genética como fator 
adicional, capaz de influenciar, ao menos em parte, a probabili- 
dade de ocorrência dessa reação adversa." 

Estudo multinacional de casos e controles, denominado 
LATIN, procurou estimar, em acompanhamento de quatro anos, a 
incidência de anemia aplásica e agranulocitose e identificar seus 
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Historia de asma brônquica, sibiláncia, dificuldade respiratória ou tosse seca persistente nos 
últimos 12 meses 


Sim 


Não/Desconhecida 


História de alergia a medicamentos e alimentos 


Sim 


* 


Não/Desconhecida 


+ 


Busca de orientação de especialistas 


História de uso prévio de ibuprofeno 


Não/Desconhecida 


Desencadeamento de manifestações de asma 


* 


Não 


$ 


Recomendação de agente analgésico ou 
antitérmico alternativo 


Possibilidade de uso de ibuprofeno 
Orientação dos pais para busca de auxílio 
médico, caso ocorram manifestações 
oculares, nasais, cutâneas ou respiratórias 


Fic. 22.1 Algoritmo para uso de ibuprofeno em crianças asmáticas (adaptada da referência 136). 


fatores de risco, em países da América Latina onde há amplo uso 
de dipirona.'**'* Envolveu a busca ativa de pacientes com agra- 
nulocitose em clínicas hematológicas do Brasil (sete cidades), 
Argentina (uma cidade) e México (uma cidade) e a avaliação 
de possíveis associações dessa discrasia sanguínea com o uso 
de fármacos. Observou-se incidência total de agranulocitose de 
0,38 caso por milhão, por ano. Em comparação com controles, 
pacientes com agranulocitose faziam uso significativamente mais 
frequente de medicamentos previamente conhecidos como asso- 
ciados a agranulocitose (76,7% dos casos e 52,5% dos controles; 
razão de chances [RC] = 3,7; IC95%: 1,3-12,5), principalmente 
metimazol (RC = 44,2; IC95%: 6,8-infinito). A porcentagem 
de risco atribuível na população (fração etiológica) foi de 56%. 
Como o número de casos identificados mostrou-se abaixo do 
esperado, não se observaram diferenças significativas entre casos 
e controles, ao se estimar eventuais riscos associados a fármacos 
individuais, com exceção de metimazol. As razões de chance de 
ocorrência de agranulocitose associada a diclofenaco foram de 
4 (0,5-29,9), dipirona de 2,4 (0,8-6,7), paracetamol de 1,9 (0,3- 
12,1) e ácido acetilsalicílico de 1,4 (0,2-6,8). O uso de suple- 
mentos nutricionais foi significativamente mais frequente entre 
casos (23%) em relação aos controles (7,5%). Concluiu-se 


que agranulocitose parece ser muito rara na América Latina, e 
dipirona não parece associada a maior risco.“ 

Autores sugerem que o risco de agranulocitose por dipirona 
seja colocado no contexto dos riscos determinados por outros 
analgésicos. Meta-análise estimou taxa de mortalidade por rea- 
ções adversas graves em 185 casos por 100 milhões para ácido 
acetilsalicílico, 592 por 100 milhões para diclofenaco, 25 por 100 
milhões para dipirona e 20 por 100 milhões para paracetamol. 
Além disso, a morte por agranulocitose induzida por fármacos 
é rara (7% dos casos) e a descontinuidade da medicação e o uso 
apropriado de antimicrobianos e fatores estimuladores de granu- 
lócitos usualmente têm alta taxa de sucesso.' Por outro lado, em- 
bora a incidência seja menor que a sugerida em estudos iniciais, 
autores alertam para o fato de discrasias sanguíneas, como agra- 
nulocitose e granulocitopenia, continuarem sendo relatadas onde 
dipirona permanece disponivel.'*”'** Logo, a questão não está 
resolvida, e o debate continua. No Brasil, esse fármaco tem 
registro para ialização aprovado pela Agência Nacional de 
Vigilância Sanitária (Anvisa)” e, junto com ácido acetilsalicílico 
(comprimido de 500 mg), paracetamol (comprimido de 500 mg e 
solução oral contendo 200 mg/ml) e ibuprofeno (comprimido de 
200 mg e suspensão contendo 20 mg/ml), dipirona (solução oral 
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contendo 500 mg/ml e solução injetável contendo 500 mg/ml) 
é considerada medicamento essencial pela Relação Nacional de 
Medicamentos Essenciais (Rename), no item referente a anal- 
gésicos e antitérmicos.' 

Paracetamol, em doses terapêuticas, é bem tolerado e consi- 
derado seguro. Em diversos estudos, inclusive revisões sistemá- 
ticas, a frequência de suas reações adversas não difere daquela 
observada com placebo.” Além disso, reações de hipersen- 
sibilidade são raras.**'*7 

Estudos têm sugerido que paracetamol pode apresentar efeito 
antiagregante plaquetário, dependente de dose, mediado por ini- 
bição de COX-1 em plaquetas e subsequente redução da síntese 
de tromboxano.'*? Inibição foi observada com dose padrão 
de 15 mg/kg," mas o grau de inibição foi significativamente 
menor do que aquele visto com AINEs, como diclofenaco.'?^ 
Sangramento cirúrgico atribuível ao uso de paracetamol é im- 
provável. 

Têm sido descritos relaxamento, leve sonolência, euforia e 
sensação de tranquilidade após a administração de paracetamol. 
Embora não haja explicação clara de seu mecanismo, autores 
sugerem que tais efeitos podem estar relacionados a ações em 
receptores canabinoides.* 

Há evidências de maior ocorrência de asma brônquica em 
usuários crônicos de paracetamol. Depleção de glutatião, 
determinada por seus metabólitos em fluido do revestimento 
epitelial das vias respiratórias, tem sido sugerida como possível 
causa, Em estudo de casos e controles envolvendo 1574 adultos 
jovens, o uso crônico diário ou semanal desse fármaco asso- 
ciou-se fortemente a presença e gravidade de asma.” Em revisão 
sistematizada posterior, envolvendo 472 publicações, resultados 
de vários estudos revelaram maior risco de asma, sibilância e 
outros desfechos atópicos com o uso de paracetamol em crianças 
febris.' Os autores sugeriram maior risco de sibilância com o 
uso desse fármaco em pediatria. 

No International Study of Asthma and Allergies in Childhood 
(ISAAC), envolvendo 205.487 crianças de seis a sete anos pro- 
venientes de 73 centros em 31 países, avaliou-se a associação 
entre consumo de paracetamol e aquela patologia respiratória." 
Em análise multivariada, o uso de paracetamol para febre no 
primeiro ano de vida associou-se a risco aumentado de mani- 
festações de asma quando as crianças atingiram seis a sete anos 
(razão de chances [RC] = 1,46; IC95%: 1,36-1,56). O uso de 
paracetamol no momento do estudo também se associou a risco 
aumentado de ocorrência dessas manifestações, de forma de- 
pendente de dose. As razões de chance foram de 1,61 (IC95%: 
1,46-1,77), com médio uso, e 3,23 (IC95%: 2,91-3,6), com alto 
uso, comparativamente ao não uso de paracetamol. O emprego 
desse fármaco associou-se, ainda, a risco de manifestações de 
asma brônquica grave, com risco atribuível na população entre 
22% e 38%. Paralelamente, também foi maior o risco de mani- 
festações de rinoconjuntivite e eczema." 

Embora eficaz e seguro, paracetamol é responsável por lesões 
hepáticas graves em uma pequena parte dos pacientes, o que 
comumente tem sido associado a consumo agudo de doses su- 
praterapêuticas ou uso crônico de doses altas (no limite superior 
da faixa recomendada). Tais lesões contribuem para até 50% 
de todos os casos de insuficiência hepática aguda em adultos, 
nos Estados Unidos. ^5 Aproximadamente dois terços das in- 
toxicações nessa faixa etária se devem a tentativas de suicídio. 
Porém, muitas ocorrem de forma inadvertida, associadas ao uso 
de múltiplas formulações contendo paracetamol, ao longo de 
vários dias. Já, em pediatria, a maioria das intoxicações deve-se 


a uso não intencional de doses excessivas, apesar de ocorrerem 
ingestões com intenção suicida na população adolescente.'? 

Em estudo observacional prospectivo, realizado nos Estados 
Unidos, a porcentagem anual de insuficiência hepática aguda 
(acompanhada de coagulopatia e encefalopatia) induzida por 
paracetamol aumentou de 28% em 1998 para 51% em 2003.' 
A dose média ingerida foi de 24 g. Ingestão excessiva acidental 
contribuiu para 48% dos casos, intencional (em tentativas de 
suicídio), para 44%, e por razão desconhecida, para 8% dos 
casos. No primeiro grupo, 38% dos indivíduos ingeriram duas 
ou mais preparações contendo paracetamol simultaneamente, e 
63% usaram compostos contendo analgésicos opioides. Nesse 
grupo com intoxicação acidental, paracetamol, associado ou não 
a outros agentes, foi usado para tratamento de dores agudas ou 
crônicas em 81% dos casos. Da amostra total de pacientes com 
insuficiência hepática causada por paracetamol (n = 275), 65% 
sobreviveram, 27% morreram sem serem transplantados e 8% 
foram submetidos a transplante hepático. '* 

Doses de 7,5 g em adultos ou 150 mg/kg em crianças são con- 
sideradas as menores quantidades, administradas agudamente, 
capazes de causar toxicidade.*'** Não há relatos de toxicidade 
aguda em adultos saudáveis ingerindo dose única de paracetamol 
abaixo de 125 mg/kg. Dados históricos sugerem que, em geral, 
a toxicidade ocorre apenas com ingestão única de 150 mg/kg 
ou mais.’ Como as doses terapêuticas de paracetamol variam de 
10a 15 mg/kg, o índice terapêutico é alto, de aproximadamente 
10º 

A gravidade da intoxicação é estimada a partir da avaliação 
da concentração sérica de paracetamol. Se o nível for superior 
a 150-200 mg/l, quatro horas após a ingestão, o paciente estará 
em risco de comprometimento hepático." 

Os sintomas iniciais de lesão hepática incluem náuseas, vômi- 
tos, diarreia e dor abdominal? No fígado, a maior parte do 
metabolismo oxidativo do fármaco concentra-se na zona centro- 
lobular (zona III), que é a zona primeira e mais profundamente 
afetada pela toxicidade pelo paracetamol, devido à formação 
local de NAPQI. Em casos mais graves, a necrose pode se es- 
tender às zonas I e II, destruindo todo o parênquima hepático. 
Insuficiência hepática fulminante pode se desenvolver em pa- 
cientes gravemente intoxicados do terceiro para o sexto dia. É 
caracterizada pelo aprofundamento da icterícia, encefalopatia, 
aumento de pressão intracraniana, alteração de hemostasia, com 
coagulação intravascular disseminada e hemorragia, hiperventi- 
lação, acidose, hipoglicemia e insuficiência renal. Tais pacientes 
são candidatos a realizar transplante hepático tão precocemente 
quanto possível.” 

Alguns fatores parecem predispor o paciente ao desenvolvi- 
mento de lesão hepática em intoxicação por paracetamol. São 
eles aumento da capacidade de ativação do citocromo P450 e 
formação de NAPQI (como em pacientes cronicamente tratados 
com fármacos indutores de enzimas microssomais hepáticas), 
reduzida disponibilidade de glutatião ou menor capacidade de 
glicuronidação e sulfatação.*'” Assume-se que a depleção de 
glutatião ocorre em desnutrição, presença de HIV e consumo 
alto e regular de álcool, mas a relevância dessas condições como 
fatores de risco tem sido debatida.''"’ Não há evidências de que 
pacientes com estoques de glutatião depletados (como aque- 
les com má nutrição, hepatite C, cirrose ou HIV) apresentem 
maior risco de desenvolver lesões hepáticas.'5*'* Parece que 
consumo de álcool e nutrição pobre também não predispõem os 
pacientes a risco aumentado de hepatotoxicidade se são usadas 
doses terapêuticas de paracetamol. Entretanto, a intoxicação 


nesses pacientes pode resultar em hepatotoxicidade mais gra- 
ve, comparativamente a pacientes sem esses fatores de risco." 
Estudo mostrou que pacientes com hepatite por vírus C (HVC) 
apresentaram maior risco de desenvolver lesão hepática aguda 
por intoxicação associada a paracetamol. A frequência dessa 
complicação foi de 16,7% (versus 7,1% em pacientes com HVC 
negativa), com razão de chances para seu desenvolvimento de 
1,64 (IC95%: 1,18-2,26).* 

Em estudo retrospectivo de base populacional, avaliaram- 
se desfechos relacionados à intoxicação por paracetamol, com 
atenção particular a seus fatores de risco.' Durante o período 
em análise (de 1995 a 2004), 1543 pacientes foram hospitali- 
zados por essa causa, sendo que 34% apresentavam abuso de 
álcool, 3%, doença hepática, e 13%, intoxicação não intencio- 
nal. Setenta pacientes (4,5%) desenvolveram hepatotoxicidade. 
Intoxicação não intencional (razão de chances [RC] = 5,18; 
1C95%: 3-8,95), abuso de álcool (RC = 2,21; IC95%: 1 
doença hepática subjacente (RC = 3,5; IC9596: 1,57-7,77) 
tratamento com N-acetilcisteína (RC = 6,75; IC95%: 2 78- 
16,39) associaram-se independentemente ao desenvolvimento 
de lesões hepáticas. Quinze pacientes (1%) morreram durante a 
internação, e intoxicação não intencional, idade avançada, abu- 
so de álcool e comorbidades, incluindo doença hepática, foram 
considerados fatores de risco para esse evento. A mortalidade 
em pacientes com doença hepática preexistente alcançou taxa 
de 15,2%, comparativamente a 0,5% sem essa patologia. Os 
autores concluíram que a intoxicação por paracetamol tem curso 
relativamente benigno. Hepatotoxicidade foi mais comum em 
presença de ingestão excessiva não intencional, abuso de álcool 
e doença hepática subjacente. 'S Posteriormente, foi realizada 
análise específica daqueles pacientes que apresentavam hepatite 
por vírus C.'! Observou-se que, dentre os pacientes hospitaliza- 
dos devido a intoxicação por paracetamol, 1,7% enquadravam-se 
nessa condição, sendo que 36% apresentavam a forma aguda 
da doença. Tais pacientes apresentavam maior prevalência de 
ingestões excessivas não intencionais (26% versus 13%), abu- 
so de álcool (42% versus 22%) e comorbidades (24% versus 
13%). Lesão hepática aguda, insuficiência hepática e morte, mas 
não transplante hepático, foram mais comuns em pacientes com 
hepatite por vírus C. Os autores confirmaram, assim, achados 
prévios de maior risco de desenvolvimento de hepatotoxicidade 
relacionada a intoxicação por paracetamol em pacientes com 
hepatite viral C.'^' 

O rim é o segundo órgão-alvo da toxicidade por paraceta- 
mol.'? Disfunção renal ocorre em aproximadamente 25% dos 
casos com hepatotoxicidade significativa e em mais de 50% 
daqueles com insuficiência hepática. Insuficiência renal neces- 
sitando de hemodiálise ocorre quase sempre entre pacientes com 
lesão hepática marcada. Entretanto, estão descritos casos de lesão 
renal sem lesão hepática”? 

A fisiopatologia da disfunção renal resulta, principalmente, 
da formação local de NAPQI, que causa necrose tubular. En- 
tretanto, vários mecanismos nefrotóxicos foram propostos, até 
porque insuficiência renal aguda tem sido relatada apesar de 
tratamento adequado com N-acetilcisteína. Depleção de volume 
e síndrome hepatorrenal são cofatores frequentes. Enquanto o 
pico de alteração da função hepática ocorre dois a quatro dias 
após a intoxicação por paracetamol, o prejuízo renal se torna 
mais evidente após uma semana e retorna ao normal duas a três 
semanas após a ingestão. 

A lesão de outros órgãos é rara. O mecanismo causador de 
dano miocárdico, relatado em alguns pacientes com insuficiência 
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hepática fulminante induzida por paracetamol, parece se dever, 
em parte, a insuficiência múltipla de órgãos, em vez de ser espe- 
cífica ao fármaco.” Toxicidades pancreática e hematológica são 
extremamente raras.'? Porém, paracetamol pode causar hemólise 
em pacientes homozigotos para deficiência de desidrogenase 
glicose-6-fosfato (G6PD).'? 

Grave hepatotoxicidade ou morte após dose excessiva aguda 
de paracetamol têm sido relatadas em crianças, mas são inco- 
muns, particularmente abaixo dos cinco anos de idade. Possíveis 
explicações seriam o suplemento aumentado de glutatião e a 
capacidade regenerativa hepática nessa faixa etária. Entretanto, 
não há evidência de que as crianças estejam relativamente pro- 
tegidas após o uso repetido de doses excessivas de paracetamol. 
De fato, pacientes entre um e 12 anos com doença febril aguda 
constituem um dos grupos nos quais toxicidade, após doses re- 
petidas e excessivas, tem sido descrita.” 

Há vários tipos de intervenção para o manejo desses casos 
— inibição da absorção do paracetamol ingerido; sua remoção do 
sistema vascular, após ser absorvido; prevenção da conversão 
de paracetamol a metabólito tóxico no fígado (uso de antídoto); 
realização de transplante hepático, em casos de insuficiência 
hepática fulminante.'” O relato de ingestão superior a 200 mg/kg 
em crianças ou 150 mg/kg em adultos (125 mg/kg na presença 
de fatores de risco) requer hospitalizagáo. 

O antídoto, a N-acetilcisteína, previne toxicidade por servir 
de precursor de glutatião, levando a maior disponibilidade desse 
composto. Atua, ainda, como substituto do glutatião, ligando-se 
ao metabólito tóxico à medida que este vai sendo produzido. 
Também pode aumentar o substrato para sulfatação não tóxica, 
permitindo metabolismo aumentado por essa via e menos meta- 
bolismo por oxidação a NAPQI. Com base em ensaios clínicos, 
parece que N-acetilcisteína é mais eficaz quando administrada 
precocemente, devendo ser iniciada, quando possível, em perío- 
do de oito a 10 horas após a ingestão excessiva.*15515 Não há 
benefício se a administração é iniciada mais de 15 horas após 
a ingestão” 

Revisão Cochrane, que incluiu 10 pequenos ensaios clínicos 
randomizados, de baixa qualidade metodológica, um quase ex- 
perimento e 48 estudos observacionais, avaliou os benefícios 
e riscos de diversas intervenções em caso de intoxicação por 
paracetamol.” Carvão ativado, lavagem gástrica e xarope de 
ipeca (agente emético) foram capazes de reduzir a absorção de 
paracetamol nas primeiras horas após a ingestão, mas o benefício 
clínico não ficou claro. Dessas intervenções, carvão ativado mos- 
trou a relação risco-benefício mais favorável, sendo considerado 
a melhor opção para a redução de absorção. N-acetilcisteína mos- 
trou-se preferível a ausência de intervenção (tratamento de su- 
porte ou placebo) ou uso de outros antídotos (como dimercaprol 
ecisteamina), mas sua superioridade em relação a metionina não 
foi provada. Em um estudo, esse fármaco reduziu a mortalidade 
em casos de insuficiência hepática fulminante (razão de chances 
= 0,26; IC95%: 0,09-0,94). Não ficou claro que protocolo de 
uso de N-acetilcisteína pode oferecer maior eficácia. Com base 
na revisão realizada, os autores recomendaram que o tratamento 
seja iniciado quando houver ingestão de mais de 150 mg/kg (ou 
mais de 10 g) de paracetamol, especialmente quando não for 
possível dosar o nível sérico desse fármaco. Concluiu-se, ainda, 
que transplante hepático tem benefício potencial para salvar a 
vida dos pacientes com insuficiência hepática fulminante, mas 
ainda é necessário realizar o refinamento dos critérios de seleção 
para esse procedimento e estabelecer seu impacto para desfechos 
de longo prazo.'” 
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Hepatotoxicidade é extremamente rara após o uso de doses te- 
rapéuticas de paracetamol. Análise crítica dos dados disponíveis 
na literatura indica que a maior parte dos pacientes com alegada 
toxicidade hepática por doses terapéuticas de paracetamol, de fa- 
to, empregaram quantidades excessivas do fármaco. Além disso, 
são resultados frequentemente provenientes de relatos de casos, 
sujeitos a maiores vieses.!3147162-164 

Revisão sistemática de 791 publicações avaliou a ocorrência de 
insuficiência hepática após o uso repetido de doses terapêuticas 
de paracetamol (4 g/dia ou menos), em adultos.'? Estudos pros- 
pectivos não relataram casos de lesão hepática fulminante, trans- 
plante hepático ou morte associados ao uso de paracetamol. Dos 
30.865 indivíduos incluídos nesses estudos, 0,4% apresentaram 
níveis de aminotransferase sérica que excederam o limite superior 
da normalidade, embora 13,8% tenham usado a máxima dose 
terapêutica recomendada (3,9-4 g/dia). Em estudos retrospecti- 
vos envolvendo 9337 pacientes, 96 (1%) apresentaram níveis de 
alanina aminotransferase sérica que excederam o limite superior 
da normalidade, um (0,01%) foi submetido a transplante hepático 
e seis (0,06%) morreram. Alguns desses estudos retrospectivos 
continham informações sugerindo que pacientes haviam ingerido 
doses excessivamente altas de paracetamol, apesar da história de 
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uso de doses terapêuticas. Concluiu-se que estudos retrospectivos 
indicaram maior taxa de aumento dos níveis de aminotransferase 
sérica, com relatos de lesão hepática e morte. No entanto, alguns 
pacientes parecem ter ingerido, de fato, doses supraterapêuticas. 
Por outro lado, os estudos prospectivos indicaram leve aumento 
dos níveis de atividade de aminotransferase sérica associado ao 
uso repetido de doses realmente terapêuticas de paracetamol, mas 
insuficiência hepática ou morte não foram relatadas. 

Estudos também têm demonstrado que doses terapêuticas de 
paracetamol não exacerbam doença crônica hepática estável, e 
o metabolismo do fármaco é normal nesses pacientes. Embora 
sua meia-vida possa ser prolongada, especialmente naqueles com 
doença grave, a atividade de citocromo P450 não está aumentada 
€ os estoques de glutatião não estão depletados em níveis críti- 
cos, sendo suficientes para metabolização adequada das doses 
recomendadas de paracetamol.'*'? Para pacientes com maior 
comprometimento de função hepática, em que se observa au- 
mento da meia-vida de eliminação, recomenda-se mudança de 
esquema para 1 g, administrado três vezes ao dia, com duração 
de tratamento tão breve quanto possível.!* 

Em estudo de casos e controles, avaliou-se o uso de analgési- 
cos não opioides por pacientes hospitalizados por descompensa- 
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ção de cirrose (n = 91 casos), comparando-se com aquele feito 
por pacientes internados não cirróticos (n = 89) ou indivíduos 
apresentando cirrose compensada, atendidos em clínica espe- 
cífica (n = 153).? Observou-se que somente 35% dos pacien- 
tes cirróticos usaram esses fármacos (19% paracetamol e 16% 
AINE), comparativamente a 52% dos controles cirróticos (25% 
paracetamol e 31% AINE) e 70% dos controles não cirróticos. O 
emprego de paracetamol não diferiu entre os grupos. Doses e dias 
de consumo de AINE foram maiores entre pacientes cirróticos, 
em comparação com os controles. Concluiu-se que, em pacientes 
com cirrose, o uso de paracetamol em doses terapêuticas não se 
associou a descompensação hepática aguda, mesmo em pacientes 
com ingestão recente de álcool. Por outro lado, maior consumo 
de AINE poderia, sim, estar associado a efeitos deletérios em 
cirróticos. A ingestão de álcool associou-se a descompensação 
em pacientes com cirrose alcoólica.!5? 

Logo, paracetamol, nas doses recomendadas, pode ser empre- 
gado com segurança em pacientes com doença hepática, sendo 
inclusive o agente analgésico e antitérmico de eleição, devido à 
ausência de efeito sobre agregação plaquetária e reações adversas 
gastrintestinais e renais associadas ao uso de AINEs. ?/5.16.16* 

No Quadro 22.7, são apresentadas reações adversas induzidas 
por analgésicos não opioides de uso corrente. Descrição mais por- 
menorizada sobre segurança desses fármacos pode ser vista nos 
capítulos de anti-inflamatórios não esteroides e intoxicações.”? 
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Salicilatos não são teratogênicos em seres humanos, porém 
seu uso prolongado em gestantes tem sido associado a concep- 
tos de baixo peso ao nascimento. É classificado como C/D nas 
categorias de risco da Food and Drug Administration (FDA). 
Seu uso em baixas doses é considerado compatível com a gra- 
videz. No entanto, em doses plenas, dados em seres humanos 
sugerem riscos quando empregado no primeiro e terceiro tri- 
mestres de gestação. Pode determinar anemia, prolongamento 
de gestação e trabalho de parto, hemorragia durante e após o 
parto, além de aumentar o risco de hemorragia no recém-nas- 
cido. Seu uso deve ser evitado, especialmente em altas doses, 
tanto de modo crônico quanto intermitente. O uso de doses 
plenas no terceiro trimestre da gestação, particularmente após 
32: semana, se associa a constrição e(ou) fechamento precoce 
de ducto arterioso, com prejuízo da circulação fetal intrauterina 
e hipertensão pulmonar no recém-nascido. O mesmo perfil de 
efeitos adversos maternos e fetais é observado com a admi- 
nistração de outros AINEs, como ibuprofeno, diclofenaco e 
naproxeno, durante a gravidez. Esses fármacos são classificados 
pela FDA como apresentando categoria de risco B/D.™? As- 
sim, gestação, especialmente perto do parto, é contraindicação 
relativa ao uso de AINEs, sendo paracetamol considerado o 
agente analgésico e antitérmico de escolha.! Ele é colocado na 
categoria de risco B pela FDA.? 

Dipirona também não deve ser empregada durante a gesta- 
ção. Em estudo de casos e controles, a razão de chances para o 
desenvolvimento de tumor de Wilms em filhos de mulheres que 
ingeriram dipirona durante a gravidez foi de 10,9 (1C95%: 2,4- 
49,9). Nesse estudo, foram avaliados 218 controles pareados 
e 109 casos de tumor de Wilms, cuja idade média no momento 
do diagnóstico foi de 41,1 meses." 
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Quanto ao período de amamentação, paracetamol e ibupro- 
feno são considerados compatíveis com o uso nessa situação 
pela American Academy of Pediatrics (AAP). Os dados são 
limitados quanto à segurança do ácido acetilsalicílico; porém, há 
preocupação com sua potencial toxicidade. A AAP recomenda 
uso cauteloso durante a amamentação, devido ao risco de rea- 
ções adversas em lactantes. Os dados a respeito de naproxeno 
e diclofenaco nesse contexto são escassos, e AAP os considera 
provavelmente compativeis.** Como riscos associados à dipirona 
não podem ser descartados, seu uso durante a lactação não é 
considerado seguro, devendo ser evitado. Há relato de casos de 
cianose em lactentes de mães que haviam ingerido dipirona em 
dose alta previamente à amamentação. Os metabólitos 4-MAA 
e 4-AA são encontrados em concentrações mais altas no leite 
materno que no plasma.” 

Paracetamol é agente analgésico e antitérmico de primeira 
escolha para uso em geriatria, devido a sua eficácia e maior 
segurança. Idosos têm maior risco para a ocorrência de reações 
adversas a AINEs, especialmente gastrintestinais, renais e aco- 
metendo o sistema nervoso central, mesmo em doses baixas. O 
risco aumenta com a elevação da dose e o prolongamento do 
tratamento. 

AINEs não devem ser administrados a pacientes com doença 
renal, hipertensão arterial sistêmica ou insuficiência cardíaca 
congestiva, pois podem piorar as funções renal e cardiovascular, 
além de causar dano gastrintestinal.” 

Revisão Cochrane de 23 ensaios clínicos randomizados ou 
quase experimentos (n = 1459) avaliou os efeitos de AINEs 
sobre a função renal pós-operatória em adultos com função pré- 
operatória normal." Esses fármacos reduziram a depuração da 
creatinina em 16 ml/min (IC95%: 5-28) e a excreção de potássio 
em 38 mmol/dia (IC95%: 19-56) no primeiro dia após cirurgia, 
em comparação a placebo. Não foram observadas diferenças em 
creatinina sérica ou volume urinário. Não houve diferença signi- 
ficativa em creatinina sérica no período pós-operatório imediato 
entre pacientes que receberam diclofenaco, cetorolaco, indo- 
metacina, cetoprofeno ou etodolaco. Não foi descrito nenhum 
caso de insuficiência renal pós-operatória requerendo diálise. 
Concluiu-se que AINEs podem ser usados com segurança no 
tratamento de dores pós-operatórias, pois causam redução transi- 
tória de função renal, mas ela não é clinicamente importante em 
pacientes adultos com função renal normal prévia. Tais dados, 
no entanto, não podem ser aplicados a crianças ou adultos com 
função renal reduzida. 

Pacientes com insuficiência hepática grave, hipoprotrombine- 
mia, deficiência de vitamina K ou hemofilia devem evitar o uso 
de ácido acetilsalicílico pelo risco de hemorragia.?? 

O uso de paracetamol é frequentemente evitado em pacientes 
com doença hepática crônica. Tal conduta tem sido justifica- 
da pela comentada associação entre intoxicação por esse fár- 
maco e hepatotoxicidade e pela falta de compreensão do seu 
metabolismo em pacientes com doença hepática.” Em estudo 
observacional em que foram entrevistados médicos a respeito 
das informações sobre o uso de analgésicos que prestavam a 
pacientes com cirrose (compensada e descompensada) e hepatite 
crónica, alertas contra o uso de AINEs foram significativamente 
menos comuns que aqueles contra o uso de paracetamol. Não 
gastrenterologistas e médicos não ligados a cuidados primários 
de saúde foram aqueles que menos alertaram para o não uso de 
AINEs, enquanto os gastrenterologistas foram os que menos 
realizaram recomendações contra paracetamol.'% A maioria dos 
profissionais (analisados como um todo) recomendou a pacien- 
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tes com cirrose que evitassem analgésicos de venda isenta de 
prescrição. Também alertaram para que evitassem paracetamol 
ou reduzissem sua dose na vigência de uso diário de álcool. Con- 
cluiu-se que a variabilidade de condutas é grande e que pacientes 
com doença hepática crônica podem estar sendo subtratados para 
sua dor.'^^ 


Interações Medicamentosas Envolvendo 
Analgésicos Não Opioides 


Interações medicamentosas podem ser vantajosas, a exemplo 
da associação de analgésicos opioides e não opioides. Elas se 
mostram racionais, já que combinam agentes com mecanismos 
de ação diferentes, induzindo nível de analgesia maior do que 
é possível com cada agente isoladamente. Estão indicadas no 
tratamento de dores moderadas ou naquelas não responsivas ao 
uso isolado de agentes não opioides. Cafeína, presente em muitas 
preparações comerciais, pode atuar como coadjuvante analgé- 
sico. Embora ensaios clínicos controlados tenham evidenciado 
maior efeito de ácido acetilsalicílico e paracetamol quando cada 
um deles é associado a 65 mg de cafeína, o significado clínico 
dessa resposta é discutível. Outros fármacos, tais como antide- 
pressivos e relaxantes musculares, podem reforçar o efeito dos 
analgésicos, sendo indicados quando as manifestações por eles 
controladas estão presentes. 

No entanto, por vezes, as reações adversas são exacerbadas 
por associações medicamentosas. Assim, o risco de sangramen- 
to aumenta na interação de ácido acetilsalicílico com anticoa- 
gulantes orais, contraindicando o uso desse analgésico. Ácido 
acetilsalicílico junto com antidiabéticos orais acentua a hipogli- 
cemia. Comprometimento renal tem sido associado a misturas 
analgésicas. Associações entre AINEs não são desejáveis, pois a 
competição pelas proteínas plasmáticas resulta em diminuição da 
concentração sanguínea de um deles. Além disso, há acentuação 
dos efeitos gastrintestinais. 

Efeitos anti-hipertensivos de betabloqueadores, inibidores da 
enzima conversora de angiotensina e diuréticos de alça parecem 
ser dependentes de mecanismos que envolvem prostaglandinas. 
Tais agentes têm, ao menos em parte, seus efeitos hipotensores 
atenuados por AINEs (como ibuprofeno, naproxeno e inibidores 
seletivos de COX-2), devido ao bloqueio da síntese de prostaglan- 
dinas nos rins.»!? Usualmente, terapia anti-inflamatória por mais 
de cinco dias é necessária antes que esse efeito seja observado. 
Embora alterações nas pressões arteriais diastólica e sistólica 
sejam tipicamente pequenas (2 a 6 mmHg) e alguns indivíduos 
possam não ter nenhuma alteração, ocasionalmente pode haver 
aumentos muito maiores de pressão arterial. Além disso, estima- 
se que, mesmo evitando pequenas elevações de pressão sistólica 
(como 2,3 mmHg), pode-se prevenir mais de 30.000 mortes por 
acidentes vasculares cerebrais e mais de 2000 mortes por doença 
coronariana, por ano, em norte-americanos usando AINEs para 
osteoartrite. Recomenda-se, assim, monitoramento da pressão 
arterial de pacientes em uso de anti-hipertensivos, especialmente 
quando fazem uso prolongado de AINEs. Ácido acetilsalicílico 
parece ser destituído dessa interação.'” 

Estudos epidemiológicos sugerem que uso concomitante de 
AINEs não seletivos (como ibuprofeno e naproxeno) e baixa dose 
de ácido acetilsalicílico aumenta significativamente a probabili- 
dade de eventos adversos gastrintestinais associado ao emprego 
isolado do anti-inflamatório.2!71º Ácido acetilsalicílico e outros 


AINEs são independentemente capazes de lesar a mucosa gas- 
trintestinal, e pelo menos efeito aditivo seria esperado. !” Evi- 
dências mostram que essa interação aumenta o risco de sangra- 
mento gastrintestinal alto por úlcera péptica, com risco relativo 
de 12,7 (1C95%: 7-23), em comparação a riscos relativos de 5,3 
(1C95%: 4,4-6,3) e 3,9 (IC95%: 3,1-4,9), respectivamente, com 
os usos isolados de AINE e dose baixa de ácido acetilsalicílico. 
Associação com diclofenaco, um dos AINEs mais amplamente 
utilizados, tem o menor risco relativo entre pacientes usando 
ácido acetilsalicílico (RR = 5,7; IC95%: 2,6-12,5).* Adicio- 
nalmente, evidências sugerem que AINEs podem antagonizar a 
inibição plaquetária irreversível induzida por baixa dose de ácido 
acetilsalicílico e reduzir seu efeito cardioprotetor**º A ocupação 
do sítio ativo de COX-1 na plaqueta pelo anti-inflamatório impe- 
diria o acesso de ácido acetilsalicílico ao seu alvo.?™: Como o 
ácido acetilsalicílico livre é rapidamente biotransformado a ácido 
salicílico e os AINEs bloqueiam COX-1 de forma temporária 
(inibição reversível), observa-se, assim, redução da atividade 
antiplaquetária ao longo do tempo.'*” Esse efeito poderia ser 
responsável pelo aumento significativo (do ponto de vista tanto 
estatístico quanto clínico) do risco de mortalidade observado em 
usuários de ácido acetilsalicílico e ibuprofeno comparativamente 
àqueles que usam apenas ibuprofeno.” Estudos epidemiológicos, 
no entanto, têm apresentado resultados conflitantes sobre o im- 
pacto clínico dessa interação.” Em ensaio clínico randomizado, 
duplo-cego e controlado por placebo (n = 51), voluntários adul- 
tos saudáveis foram tratados com ácido acetilsalicílico (81 mg, 
em preparação de liberação imediata, quatro vezes por dia), por 
oito dias. Então, foram randomizados para receber ibuprofeno 
(400 mg) ou placebo, três vezes ao dia, por 10 dias, em adição ao 
ácido acetilsalicílico. Embora, nos dias sete e 10 de tratamento, 
redução estatisticamente significativa da inibição da atividade 
de tromboxano sérico (marcador secundário de inativação pla- 
quetária) tenha sido observada com o uso de ibuprofeno, essa 
inibição foi superior a 90% em todos os dias avaliados. Duran- 
te os 10 dias de seguimento, a inibição de tromboxano variou 
entre 97,5% e 99,1% no grupo ibuprofeno e 98,6% a 98,8% no 
placebo. Assim, não houve perda clinicamente significativa do 
efeito antiagregante plaquetário de ácido acetilsalicílico quando 
ibuprofeno foi administrado por 10 dias.!s7170 

Estudo avaliou a ocorrência de interação entre ácido acetil- 
salicílico, em baixa dose, e naproxeno.'”' Em avaliação in vitro, 
a incubação de plaquetas lavadas com naproxeno por cinco mi- 
nutos, antes da adição de ácido acetilsalicílico, reduziu a ini- 
bição irreversível da produção de tromboxano por esse último 
fármaco. Em avaliação realizada em quatro voluntários sadios 
que receberam ácido acetilsalicílico (100 mg/dia) por seis dias 
e, após, a combinação desse fármaco com naproxeno (500 mg, 
duas vezes ao dia) por mais seis dias, a inibição da produção 
sérica de tromboxano não foi alterada pela adição do AINE. Em 
segunda avaliação bioquímica, uma hora após administração 
concomitante de dose única de ácido acetilsalicílico e napro- 
xeno, não se observou alteração em produção de tromboxano e 
agregação plaquetária. 

Estudos sugeriram que a exposição sustentada a diclofenaco, 
rofecoxibe ou paracetamol não interfere com a habilidade do 
ácido acetilsalicílico em inibir a síntese de tromboxano e a agre- 
gação plaquetária 2157 Quando 75 mg de diclofenaco (inibidor 
semisseletivo de COX-2) foram administrados duas vezes ao dia, 
após dose inicial de ácido acetilsalicílico por seis dias, a inibição 
de tromboxano pelo salicilato foi mantida em 92%, provavel- 
mente devido ao efeito poupador de COX-1 do diclofenaco.'” 


Acredita-se que seja necessária uma redução superior a 90% 
das concentrações de tromboxano para que se possa observar 
inibição quase completa da agregação plaquetária, com potencial 
interferência em sua atividade cardioprotetora.'” 

Em revisão sistematizada sobre o tema, vários estudos ex- 
perimentais mostraram que alguns AINEs não seletivos podem 
bloquear o sítio ativo de COX-1, impedindo, assim, o ácido ace- 
tilsalicílico de exercer seu efeito antiagregante plaquetério.'” 
Fármacos inibidores de COX-2 não agem nesse sítio. Poucos 
estudos, principalmente relatos de casos, analisaram perda po- 
tencial do benefício preventivo cardiovascular do ácido acetilsa- 
licílico em pacientes recebendo concomitantemente AINEs não 
seletivos, com resultados controversos. Os autores concluíram 
que, na ausência de demonstração clínica clara da repercussão 
dessa potencial interação, seria aconselhável evitar AINEs não 
seletivos, especialmente ibuprofeno e naproxeno, em pacientes 
tratados com ácido acetilsalicílico, em baixas doses. Caso esse 
uso fosse necessário, sugeriram que seria útil optar por outro 
tratamento antiagregante, como clopidogrel. No entanto, não 
havia dados que embasassem essa recomendação. 

Os resultados de longo prazo dessa interação entre ácido ace- 
tilsalicílico (em doses baixas) e outros AINEs também necessitam 
ser avaliados. Achados de estudo de casos e controles envolvendo 
7107 pacientes inicialmente hospitalizados por doença cardiovas- 
cular e para os quais foi prescrito ácido acetilsalicílico em baixas 
doses (menos de 325 mg/dia) sugerem repercussões negativas 
em avaliação prolongada, pelo menos em pacientes com doença 
cardiovascular previamente estabelecida. Em seguimento de sete 
anos, pacientes que usaram ácido acetilsalicílico e ibuprofeno 
apresentaram aumento do risco de morte por todas as causas 
(razão de risco ajustada = 1,93; IC95%: 1,3-2,87) e morte cardio- 
vascular (razão de risco [RR] ajustada = 1,73; IC9596: -2,84), 
em comparação com aqueles que usaram ácido acetilsalicílico de 
forma isolada. A dose inicial média prescrita de ibuprofeno foi 
de 1210 (+ 384) mg/dia, de modo que os pacientes usaram dose 
diária superior àquela recomendada para automedicação (1,2 g). 
Pacientes para os quais foram prescritos diclofenaco ou “outros 
AINEs”, em conjunto com ácido acetilsalicílico, não apresenta- 
ram aumento de risco.' Em análise secundária de ensaio clínico 
randomizado, denominado Physicians" Health Study, usuários de 
baixa dose de ácido acetilsalicílico (325 mg) que consumiram 
AINEs por mais de 60 dias por ano apresentaram aumento de 
aproximadamente trés vezes no risco de primeiro infarto do mio- 
cárdio, comparativamente àqueles que não usaram AINE (RR = 
2,86). Para usuários de baixas doses de ácido acetilsalicílico que 
consumiram AINEs por um a 59 dias por ano, o risco de primeiro 
infarto do miocárdio foi similar ao daqueles que usaram apenas 
ácido acetilsalicílico.'” No entanto, devido a falhas na descrição 
da metodologia e à presença de fatores de confusão que limitaram 
a validade de suas análises, há necessidade de estudos adicionais 
para o estabelecimento de conclusões mais precisas." 

Poucas interações clinicamente significativas com paraceta- 
mol têm sido documentadas.'?? Embora haja relatos de caso de 
hepatotoxicidade após a administração concomitante de paraceta- 
mol com fármacos que induzem o sistema enzimático citocromo 
P450 (como rifampicina e carbamazepina), revisão de literatura 
não encontrou evidência de risco aumentado. Embora não exis- 
tam grandes estudos clínicos metodologicamente adequados, 
dados têm mostrado que o uso regular de paracetamol pode levar 
a pequeno aumento de INR em pacientes usando acenocuma- 
rol ou varfarina. 7-75 Como mecanismos, sugere-se inibição do 
metabolismo dos anticoagulantes ou interferência com síntese 
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hepática de fatores II, VII, IX e X, embora haja estudos que 
não confirmem essas hipóteses.3: No entanto, paracetamol 
é preferível a ácido acetilsalicílico e AINEs em pacientes rece- 
bendo anticoagulantes ou com coagulopatias. Recomenda-se 
que pacientes recebendo anticoagulantes orais tenham cuidado 
e limitem a ingestão de paracetamol. 

Alguns fármacos que induzem sistema enzimático do citocro- 
mo P450 (em particular, sulfimpirazona, isoniazida e anticonvul- 
sivantes) podem aumentar metabolismo de paracetamol e, assim, 
a formação de metabólitos tóxicos. Carbamazepina aumenta o 
risco de hepatotoxicidade de paracetamol. Paralelamente, para- 
cetamol tem menor biodisponibilidade em pacientes epilépticos 
recebendo anticonvulsivantes com característica indutora enzi- 
mática, incluindo fenitoína. Por outro lado, paracetamol aumenta 
a eliminação urinária de lamotrigina.’ 

A administração concomitante de paracetamol e zidovudina 
pode resultar em neutropenia ou hepatotoxicidade. No entanto, 
esses efeitos não têm sido relatados de modo consistente.” 

Importante preocupação é causada pela potencial interação 
de paracetamol com álcool. Observou-se que doses terapêuti- 
cas desse analgésico podem elevar a alanina-aminotransferase 
(ALT) sérica em adultos saudáveis que consomem álcool (com 
moderação ou não), mas elevações isoladas de aminotransferases 
provavelmente não têm significância clínica. 718º 

Estudos sugerem que a ingestão aguda de álcool pode reduzir 
o metabolismo de paracetamol, conferindo efeito hepatoprote- 
tor.™*! O álcool é substrato para CYP2EI, principal enzima que 
catalisa a formação de NAPQI, inibindo sua atividade de forma 
competitiva. Ocupa preferencialmente essa isoenzima quando 
ingerido simultaneamente com paracetamol?!" Assim, en- 
quanto permanece no organismo, poderia inicialmente exercer 
função protetora hepática em relação ao analgésico. Porém, uma 
vez que seja depurado do organismo, esse efeito desaparece. E, 
se houve ingestão excessiva de paracetamol, o risco de hepatoto- 
xicidade aumenta.*!*!^ Isso pode explicar por que, em algumas 
circunstâncias, a ingestão de doses excessivas de paracetamol 
não produziu a esperada hepatotoxicidade em indivíduos que 
também consumiram grandes quantidades de álcool. Alguns 
estudos mostraram, inclusive, redução dos níveis de NAPQI 
quando paracetamol foi ingerido imediatamente após o final de 
uma infusão de álcool." Em estudo observacional prospectivo, 
que incluiu 362 pacientes admitidos em hospital em período de 
24 horas após a ingestão aguda proposital de dose excessiva de 
paracetamol, 49,2% consumiram concomitantemente álcool de 
forma aguda.'*! Observou-se prevalência de hepatotoxicidade de 
5,1% (IC9596: 2,6%-9,5%) naqueles que ingeriram álcool, em 
comparação com 15,2% (1C95%: 10,7%-21,2%) naqueles que 
não o fizeram. Os autores concluíram que a ingestão aguda de 
álcool conferiu menor risco de hepatotoxicidade após intoxicação 
por paracetamol. Em análises ajustadas, tal aparente efeito pro- 
tetor não pôde ser explicado apenas por menores concentrações 
séricas do agente analgésico nesse grupo, nem por diferenças no 
intervalo entre ingestão e início do tratamento.'*! 

Já em casos de consumo continuado de álcool, a preocupação 
relaciona-se ao fato de essa substância ser indutora enzimática no 
fígado, aumentando a atividade de CYP2E] e, portanto, levando 
a maior formação de NAPQI. Além disso, ingestão crônica asso- 
cia-se a quantidades reduzidas de um transportador de proteínas 
que carreia glutatião para as mitocôndrias dos hepatécitos.'*""'** 
Sendo assim, a combinação de indução de CYP2E1 e depleção 
de glutatião resulta em acúmulo de NAPQI, o que poderia fa- 
vorecer o desenvolvimento de lesão hepática com o consumo 
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concomitante de paracetamol, particularmente nos casos de in- 
toxicação. 3187483 

Tem sido sugerido que “bebedores sociais” frequentes, que 
passam a consumir paracetamol em doses terapêuticas altas ou 
supraterapêuticas, podem apresentar, logo após o álcool ter sido 
depurado do organismo, maior risco de desfechos hepatotóxi- 
cos. Nesse contexto, CYP2EI estaria induzida, mas não mais 
ocupada por álcool, ficando livre para catalisar maior conversão 
de paracetamol em NAPQI. Em estudo cruzado, voluntários 
sadios receberam, durante seis horas, infusão intravenosa de 
dextrose a 5% ou álcool, em quantidade que produziu níveis 
sanguíneos em estado de equilíbrio de 100 mg/dl (0,1% de 
alcoolemia). Oito horas após a infusão ter sido interrompida, 
quando o álcool foi totalmente depurado do organismo, indiví- 
duos da amostra ingeriram 500 mg de paracetamol. A formação 
de NAPQI aumentou em apenas 22% naqueles que receberam 
infusão de álcool, em comparação ao controle. Com base em 
modelos matemáticos, a ingestão de 2 g de paracetamol por 
indivíduo de 70 kg, na manhã que se seguisse a consumo pesado 
de álcool, geraria a mesma quantidade de NAPQI que a inges- 
tão de 1240 mg de paracetamol, inferior à dose hepatotóxica 
mínima aguda de 7,5 g.'” 

Há um debate se doses terapêuticas de paracetamol podem 
causar hepatotoxicidade em presença de ingestão crônica de ál- 
cool.!%.!8º Há consenso de que o uso de doses excessivas de para- 
cetamol, na vigência de abuso crônico de álcool, pode resultar em 
hepatotoxicidade mais grave, com pior prognóstico, em relação 
ao que se observa em indivíduos não alcoolistas. No entanto, 
alguns autores têm descrito hepatotoxicidade em alcoolistas 
crônicos que consomem paracetamol em doses terapêuticas ou 
apenas modestamente altas, o que é denominado síndrome pa- 
racetamol-álcool. Toxicidade hepática e necrose tubular renal 
nesses indivíduos têm sido associadas ao uso de doses diárias de 
4a 6 g de paracetamol, por trés a quatro dias. Porém, em estudos 
prospectivos nos quais foram administradas doses terapêuticas 
de paracetamol a alcoolistas (inclusive aqueles que ingeriram 
quantidades moderadas a altas de álcool), não foram eviden- 
ciadas lesões hepáticas.31:718318: Embora alguns profissionais 
recomendem o não uso de paracetamol ou estabeleçam dose 
diária máxima de 2 g nesse contexto, ensaios clínicos e estudos 
de casos e controles bem desenhados não têm relatado aumento 
de toxicidade com o uso dessa combinação, desde que respeitada 
a faixa terapêutica de dose. 

Nesses indivíduos, o período de maior risco seria aquele que 
se segue imediatamente à interrupção da ingestão de álcool (nas 
primeiras 12 horas), em que CYP2EI está significativamente 
induzida mas o álcool não está mais presente para competir pelo 
metabolismo.*18718218s Como consequência, apenas paracetamol 
seria metabolizado, formando grandes quantidades de NAPQI, 
incapazes de serem totalmente detoxificadas pelo glutatião, re- 
sultando em dano hepitico.'®" Por isso, alguns autores suge- 
rem que o consumo de álcool não seja suspenso em pacientes 
alcoolistas crônicos para os quais se prescreve paracetamol.'* 
No entanto, os estudos não têm confirmado essa ideia. Ensaio 
clínico randomizado multicêntrico, duplo-cego e controlado por 
placebo (n = 443) analisou testes de função hepática após a ad- 
ministração das doses máximas recomendadas de paracetamol 
(4 g/dia), por três dias consecutivos em pacientes alcoolistas 
recentemente em abstinência.’ O pico médio de atividade de 
ALT não diferiu significativamente entre os grupos (entre 55 e 
57 UIN). Em análise de subgrupos, compreendendo indivíduos 
com ALT elevada, diagnóstico de hepatite alcoólica ou com pico 


de ALT superior a 200 UIA, também não se observaram diferen- 
ças. Os autores concluíram que pacientes alcoolistas, recebendo 
por três dias consecutivos a dose máxima diária recomendada 
de paracetamol, não desenvolveram aumento de transaminases 
séricas ou outras medidas de injúria hepática. O tratamento de 
dor ou febre por três dias com esse fármaco parece ser, assim, 
seguro em alcoolistas em abstinência recente.'* Ensaio clínico 
randomizado posterior controlado por placebo (n = 52) avaliou 
os efeitos da formulação de liberação sustentada de paracetamol 
(11 doses de 1,3 g, administradas por via oral, a cada oito horas) 
em pacientes com abuso de álcool (definido pelo consumo de 
seis ou mais drinques diários, por seis ou mais semanas), que 
descontinuaram esse uso 12 a 72 horas antes do estudo."* Houve 
redução de 32% (IC95%: 796-5096) e 29% (1C95%: 696-4690) das 
concentrações séricas de GST-alfa (considerado sensível biomar- 
cador experimental de injúria hepatocelular) naqueles pacientes 
que receberam paracetamol, respectivamente nos dias dois e três 
de seguimento. Tais diferenças desapareceram no quarto dia. 
Não houve nenhuma suspensão de tratamento por aumento de 
aminotransferases acima de 120 UI/ (estabelecido previamente 
como desfecho secundário). Concluiu-se que doses terapêuticas 
de paracetamol de liberação sustentada causam reduções mensu- 
ráveis de GST-alfa sérica durante os primeiros dias de abstinência 
de uso crônico de álcool. Resultados sugerem, assim, que é im- 
provável que tratamentos curtos com paracetamol causem lesão 
hepatocelular subclínica em alcoolistas em abstinência recente. 
Com base nesses dados, sugere-se que paracetamol, em doses 
terapêuticas, pode ser bem tolerado, tanto por indivíduos sadios 
que experimentam ressaca, após noite de consumo recreacional 
de álcool, quanto alcoolistas recentemente abstinentes, apesar do 
alerta das bulas de todos os produtos que contêm paracetamol 
sobre o risco aumentado de hepatotoxicidade com o consumo 
de mais de três drinques por dia.'” 

Observa-se que os resultados descritos na literatura a respeito 
da interação paracetamol-álcool variam de acordo com os níveis 
de evidéncia estabelecidos para os estudos analisados. Estudos 
de nível I controlados por placebo mostraram que a ingestão 
repetida de dose terapêutica de paracetamol durante 48 horas 
por pacientes com alcoolismo grave não produziu aumento de 
aminotransferases hepáticas nem manifestações clínicas adver- 
sas. Estudos de nível II revelaram que aquela dose pode ser ad- 
ministrada a pacientes com diferentes doenças hepáticas (cirrose 
alcoólica, biliar primária, pós-necrótica, hepatite viral aguda, 
crônica ativa ou de outra causa) por períodos de até 14 dias, sem 
efeitos adversos. Finalmente, em vários estudos, dose única de 
1-2 g de paracetamol, administrada a pacientes alcoólicos para 
estudar o metabolismo, não causou dano hepático. Em estudos de 
nível III, frequentemente incompletos e contraditórios, aparece o 
dano causado por paracetamol. Análise mais acurada, entretanto, 
mostra, por exemplo, que as doses empregadas, ditas terapêu- 
ticas, estão, na realidade, em nível plasmático tóxico. Conclui- 
se, então, que dose terapêutica de paracetamol nesses pacientes 
não determina alterações clínicas ou laboratoriais significativas, 
propiciando seu uso para tratamento de dores leves a moderadas 
e reduzindo os conhecidos riscos associados à administração de 
AINEs nesse contexto. 


f 
Ingestão recente de álcool não exacerba potencial 
| hepatotóxico de doses terapêuticos de paracetamol.” 


Potenciais riscos associados ao uso concomitante de álcool 
e AINEs também têm sido avaliados. Em análise de grande 
base de dados, a ingestão de mais de três drinques por dia as- 
sociou-se a risco significativo de desenvolvimento de úlceras 
gástricas e duodenais. Não só álcool e AINEs (especialmente 
os inibidores não seletivos de COX) são capazes de causar 
danos à mucosa gastrintestinal como o primeiro pode também 
estimular a secreção de ácido gástrico, agravando a toxicidade 
dos anti-inflamatórios. O uso combinado de álcool (180 ml de 
uísque, 140 ml de vodca ou 200 ml de vinho de mesa) e ácido 
acetilsalicílico (300 ou 600 mg) dobra a quantidade de perda 
sanguínea fecal, em comparação com o uso isolado das mesmas 
doses desse analgésico. Também foi relatado efeito sinérgico de 
álcool e ácido acetilsalicílico em pacientes hospitalizados com 
sangramento gastrintestinal superior grave. Estudo de casos (n 
= 1224) e controles (n = 2945) mostrou risco relativo de 2,8 
para a ocorrência dessa complicação entre aqueles que usavam 
mais de 21 drinques por semana, 5,1 para aqueles que usavam 
mais de 325 mg de ácido acetilsalicílico por dia e 27 para a 
combinação dos dois fatores, indicando efeito supra-aditivo. O 
risco relativo para sangramento gastrintestinal foi de 2,2 entre 
indivíduos que usavam ibuprofeno diariamente e 5,5 para aque- 
les que consumiam regularmente 14 a 20 drinques por semana e 
ibuprofeno. O uso ocasional de ibuprofeno por indivíduos com 
níveis variados de consumo de álcool não se associou a risco 
aumentado daquela complicação. Em outro estudo de casos (n 
= 1083) e controles (n = 14.734), a razão de chances (RC) 
para evento gastrintestinal grave (sangramento ou perfuração) 
com o uso de naproxeno ou ibuprofeno (mais de três prescri- 
ções em período de um ano) foi de 1,9. E, enquanto abuso de 
álcool associou-se a RC de 2,9, o uso combinado de AINE e 
álcool apresentou RC de 6,5. Com base em diferentes estudos, 
a FDA emitiu, então, alerta aos consumidores, sugerindo que, 
se ingerissem mais de três drinques por dia, contatassem seus 
médicos antes de usarem AINE por automedicação, devido ao 
risco de sangramento gastrintestinal.'” 
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capitulo 23 


ANALGESICOS OPIOIDES 


Wozntr CAUMO 


INTRODUÇÃO 


O ópio é extraído da papoula (Papaver somniferum), planta 
que contém cerca de 25 alcaloides, dos quais morfina, codeína e 
papaverina permanecem em uso clínico. Tanto derivados naturais 
do ópio como substâncias sintéticas, capazes de ligação a vários 
receptores específicos, são denominados opioides. 

Esses agentes são indicados no tratamento de dores agudas, 
moderadas ou intensas, não responsivas a analgésicos não opio- 
ides ou que, por sua natureza, não são a eles suscetíveis. Tam- 
bém são eficazes no controle de dor crônica, sendo tolerância 
e dependência fatores limitantes de uso prolongado. Por medo 
desses efeitos, profissionais da saúde frequentemente prescrevem 
e administram analgésicos opioides de forma inadequada. Nesse 
contexto, são descritos três tipos de barreiras: deficiência de 
conhecimento, dificuldades culturais e de atitude e influência da 
regulamentação legal para uso de opioides. Embora tolerância e 
dependência possam ocorrer em qualquer indivíduo submetido 
cronicamente a opioide prescrito medicamente, o uso compulsivo 
que leva a comprometimento físico e social só é visto ocasional- 
mente quando prescrição e indicação são adequadas. No entanto, 
médicos, enfermeiros, pacientes e suas famílias permanecem 
temerosos quanto à administração de opioides. Por isso, a equipe 
médica se recusa a aumentar doses ou diminuir intervalos entre 
administrações em pacientes com dor, levando a subtratamento. 
Em pacientes terminais com dor, o potencial de abuso passa a ter 
importância secundária. Isso também acontece em situações de 
dor intensa (pós-operatória, de infarto de miocárdio etc.), em que 
a preocupação primordial deve ser o alívio imediato da dor. 

Analgésicos opioides compreendem agonistas puros, ago- 
nistas parciais (agonistas/antagonistas mistos) e antagonistas. 
No Quadro 23.1, listam-se os representantes disponíveis para 
uso clínico! classificados como agonistas fortes, moderados e 
fracos. Os antagonistas puros são importantes antídotos usados 
no tratamento da intoxicação aguda. 

Opioides têm a propriedade de se ligarem a receptores espe- 
cíficos: mu (mul e mu2), kappa e delta (deltal espinhal e delta? 
supraespinhal). Esses receptores acoplam-se a proteínas-G inibi- 
tórias. A interação do opioide com seu receptor inibe a adenilci- 
clase, ativa canais de potássio, fecha canais de cálcio ou produz 
ambos os efeitos. Em nível pré-sináptico, diminui a liberação 
de neurotransmissores, eleva o limiar de despolarização, inibe a 
liberação de glutamato, substância P e outros neurotransmissores 
de neurônios sensitivos. Pós-sinapticamente, inibe a ativação de 
segundos mensageiros como proteinocinases e AMPc ou ativa 


inositol trifosfatase, proteinocinases e canais de cálcio. Em nível 
medular, opioides diminuem a transmissão mediada por substân- 
cia P das fibras C para o segundo neurônio, bloqueiam a somação 
de potenciais excitatórios pós-sinápticos e evitam expansão do 
campo receptivo em corno posterior da medula e expressão de 
proto-oncogenes (c-fos, c-jun).' O neurônio nociceptivo aferente 
primário apresenta uma porção do axônio voltada para a periferia 
(pele, músculos, articulações etc.), que, na presença de processo 


Quanro 23.1 CLASSIFICAÇÃO DOS ANALGÉSICOS OPIOIDES 
COM EMPREGO TERAPÊUTICO 


Meperidina (ou petidina) 
Fentani 
Alfentanila 
Sufentanila 
Remifentanila 
Metadona 
Levorfanol 
Hidromorfona 
Oximorfona 
AGONISTAS MODERADOS 
nar 


Oxicodona 
Tramadol" 
AGONISTA FRACO 
Propoxifeno* 
AGONISTAS PARCIAIS (AGONISTAS/ANTAGONISTAS) 


“Opigides disponíveis em associações analgésicas. 
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QUADRO 23.2 RECEPTORES OPIOIDES E EFEITOS RESULTANTES DE SUA INTERAÇÃO COM AGONISTAS 


Receptores* Agonistas 


Efeitos Propostos 


Morfina, fentanila, metadona, levorfanol, 


Mu 
(MuleMu2) tramadol, endorfinas, encefalinas 


Analgesia medular e supramedular, miose, euforia, maior liberação de 
prolactina e hormônio de crescimento, menor liberação de acetilcolina e 


dopamina, redução de trânsito gastrintestinal, depressão respiratória, sedação 


Analgesia medular e supramedular, sedação, disforia, efeitos psicotomiméticos, 
redução de trânsito gastrintestinal 
Analgesia medular e supramedular, maior liberação de hormônio do 


crescimento, menor liberação de dopamina 


Kappa Butorfanol, levorfanol, dinorfina A 
(KI, K2 e K3) 

Delta Levorfanol, encefalinas 

Sigma Pentazocina 


Disforia, midríase, delírio, alucinações, taquicardia 


"Todos os receptores têm naloxona e naltrexona como antagonistas. 


inflamatório, favorece a expressão de receptores opioides sin- 
tetizados no corpo celular do gânglio da raiz dorsal.' Apenas os 
receptores mu, kappa e delta têm importância clínica. A diversi- 
ficada afinidade dos vários opioides a esses receptores justifica 
suas diferenças de efeito (Quadro 23.2)? 

Morfina e agonistas opioides atuam quase exclusivamente 
em receptores mu. A afinidade relativa de morfina por mu é 200 
vezes maior que a existente por kappa. Embora o tratamento 
com morfina não altere a expressão de receptores mu, modifica 
a transcrição de proteínas (GRK2 e B-arrestina-2) envolvidas 
na utilização de receptores opioides. Também altera a expressão 
de receptores para dopamina, NMDA (N-metil-D-aspartato), 
GABA-A (ácido gama-aminobutírico) e a;-adrenorreceptores.* 
Dose única de morfina reduz predominantemente a expressão 
de genes envolvidos em função metabólica. Doses crescentes de 
morfina, capazes de gerar tolerância, induzem genes que alteram 
o padrão da conexão sináptica.” Oxicodona é agonista mul, com 
nível de afinidade pelo receptor cerca de 20 vezes menor do que 
o de morfina. Assim, sua concentração, necessária para ativar 
proteínas G vinculadas aos receptores opioides, deve ser de três 
a oito vezes mais que a de morfina. 

Agonistas/antagonistas têm afinidade baixa ou intermediária 
por vários receptores. Muitos são agonistas ou agonistas parciais 
em kappa e delta e antagonistas em mu. Naloxona é antagonista 
puro nos três receptores. 


O aumento do opioide no organismo determina redução de 
dore variação de humor, o que contribui para dependência e sen- 
sação de prazer.* Sua administração repetida altera a expressão 
genética em diferentes regiões do cérebro, o que pode contribuir 
para a dependência. 

Os efeitos opioides são razoavelmente seletivos em doses 
convencionais, sem comprometimento de tato, visão, audição ou 
funcionamento intelectual. Entretanto, com o aumento de doses, 
surgem efeitos indesejáveis que afetam essas diferentes áreas. 

Analgésicos opioides exercem efeitos em diferentes tecidos 
(Quadro 23.3) embora atuem predominantemente em sistema 
nervoso central e trato gastrintestinal. 

Algumas dessas propriedades são aproveitadas terapeutica- 
mente (antitussígena, antidiarreica, sedativa e vasodilatadora), e 
outras (euforia) levam a emprego nào médico. Esses diferentes 
efeitos seráo abordados em outros capítulos. 


SELEÇÃO 


O manejo da dor difere quando ela é autolimitada ou persis- 
tente. Também é condicionado por fatores precipitantes ou que 
sustentam o processo. O conhecimento de mecanismos fisiopa- 
togênicos, aliado ao farmacológico-clínico, orienta a escolha do 
opioide de maior relevância clínica. Essa seleção se baseia em 


QUADRO 23.3 PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS DOS AGENTES OPIOIDES 


Analgesia, tonturas, alterações de humor, obnubilação, apatia, euforia (em indivíduo com dor), náuseas 
e vômitos, diminuição de atividade física e disforia (na ausência de dor), depressão do reflexo de tosse, 


Neuroendócrinos: inibição da liberação de hormônio de crescimento, fator liberador de corticotrofina, LH, 
Em doses tóxicas: depressão respiratória e de consciência, rigidez torácica, convulsões 


Sítio de Ação Efeitos 
Sistema nervoso central 
tolerância e dependências psicológica e física 
FSH e ACTH; aumento da liberação de prolactina 
Pupila Miose acentuada (pupilas puntiformes) 
Sistema cardiovascular Hipotensão postural e síncope, bradicardia 


Trato gastrintestinal 


Estômago: redução de secreção clorídrica e motilidade gástrica, com aumento do tempo de esvaziamento 
Intestino delgado: redução de secreções biliares, pancreáticas e intestinais, retardo na digestão, aumento de 
tono e diminuição de peristaltismo, constipação intestinal 


Trato biliar Contração do esfincter de Oddi, aumento da pressão no ducto biliar comum 
Ureteres e bexiga Aumento de tono, inibição do reflexo miccional 

Útero Prolongamento do trabalho de parto 

Pele Vasodilatação, prurido 


condição causal da dor, propriedades farmacológicas do agente 
e evidência de benefício clínico. 

Agonistas opioides categorizam-se em fortes e fracos. Os for- 
tes são destinados ao manejo de dores intensas, agudas (cólica 
renal, infarto do miocárdio, trauma importante, pós-operatório) e 
crônicas (câncer, dor neuropática). Os fracos estão indicados em 
dores de menor intensidade (dor dental, dor de outra natureza não 
responsiva a analgésicos não opioides), sendo, por vezes, potencia- 
lizados por analgésicos de diferente mecanismo de ação. A seleção 
é também influenciada pelo potencial de toxicidade crônica. 

Características farmacocinéticas, como solubilidade lipídica 
e metabólitos ativos, explicam diferenças em latência, duração 
de efeito e efeitos adversos. Esses parâmetros determinam o 
intervalo entre doses e vias de administração. 

Agentes lipofílicos, como fentanila e sufentanila, apresen- 
tam latência e meia-vida curtas. Morfina apresenta metabólitos, 
morfina-6-glicuronídeo (ativo, responsável por analgesia e pro- 
longada depressão respiratória) e morfina-3-glicuronídeo (inati- 
vo).º Hidromorfona e oximorfona têm meias-vidas mais longas 
e menores efeitos adversos. Porém seus perfis farmacológicos 
são paralelos ao de morfina, não acrescentando vantagens tera- 
pêuticas em relação a ela. A potência analgésica de oxicodona é 
aproximadamente equivalente à de morfina. A concentração de 
oxicodona no cérebro é superior à plasmática, diferentemente 
de morfina, havendo correlação entre resposta analgésica e con- 
centração em nível de receptor.” 

Morfina, protótipo do grupo, é a primeira escolha no manejo da 
dor intensa, contínua ou em cólica. Por exemplo, é eficaz em infarto 
de miocárdio de todas as localizações, à exceção de infarto de parede 
inferior, pois reduz a demanda miocárdica de oxigênio, embora 
possa haver maior suscetibilidade a efeitos hipotensores. 

Meperidina apresenta potência analgésica inferior à de morfi- 
na, e sua meia-vida é mais curta. Com altas doses ou na presença 
de insuficiência renal, acumula-se o metabólito normeperidina, 
causando excitabilidade do sistema nervoso central, manifestada 
por tremores, abalos musculares e até convulsões. Embora com 
menores efeitos sobre os sistemas cardiovascular e gastrintesti- 
nal, meperidina não representa real vantagem sobre morfina, sal- 
vo em cólica biliar (causa menos espasmo do esfíncter de Oddi), 
doenças de próstata (produz menor retenção urinária) e infarto 
de miocárdio de parede inferior (não acentua a hiperatividade 
vagal eventualmente presente). Meperidina mostrou atividade 
contra calafrios e de diminuição de termogênese em modelo 
experimental de termorregulação, provavelmente por ação em 
receptores c.,-adrenérgicos, envolvendo inibição da entrada de 
Ca" e liberação de Ca'* na musculatura lisa vascular.” 

Fentanila, sufentanila e remifentanila são reservadas para uso 
em anestesia ou unidades de cuidados intensivos. 

Metadona é empregada no tratamento de dependência à he- 
roína e controle de dor crônica, por ter ação mais prolongada e 
potência analgésica dez vezes maior do que a de morfina. 

Tramadol, relacionado estruturalmente a morfina e codeína, 
consiste em dois isômeros ópticos. O (+) tramadol e o metabólito 
(+)-O-desmetil-tramadol são agonistas de receptor mu. Esse isó- 
mero inibe a recaptação de serotonina por ligação em receptores 
5-HT,, em núcleo da rafe e medula espinhal.* O (—) tramadol 
inibe a recaptação de norepinefrina em vias descendentes inibi- 
tórias de dor. Possui efeito analgésico superior ao de analgésicos 
não opioides. Seus efeitos adversos são similares aos dos demais 
opioides (tolerância, dependência, reações anafilactoides e con- 
vulsões). Tramadol apresenta efeito anestésico local semelhante 
ao de lidocaína, pois bloqueia canais de Na* e K*.* 
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QUADRO 23.4 DIRETRIZES PARA ROTAÇÃO DE AGENTES OPIOIDES 


* Calcular a dose analgésica do novo opioide com base na 
equivalência de dose (Quadro 23.7). 

* Em caso de mudança para outro opioide que não fentanila 
ou metadona, calcular dose 25% a 50% mais baixa do que a 
equivalente apresentada do Quadro 23.7. 

* Em indivíduos sob alta dose de opioide (igual ou equivalente 
a 1000 mg de morfina/dia), a mudança para metadona exige 
cautela, considerando-se internação e monitoramento seriado 
por eletrocardiograma se as doses diárias de metadona 
corresponderem a 100 mg ou mais. 

* Em mudança para fentanila transdérmica, calcular a conversão de 
dose baseada nas taxas de equianalgesia. 

* Reduzir dose relativamente alta de opioide se o paciente for idoso 
ou tiver limitada reserva funcional. 

* Fazer nova avaliação de intensidade de dor ao aumentar em 15% a 
30% a dose analgésica eficaz. 

* Avaliar frequentemente a resposta inicial ao opioide e titular a 
dose do novo regime. 

* “Se for usada dose suplementar para titulação, ela deve ser 
calculada entre 5% e 15% da dose diária total, sendo administrada 
em intervalo adequado. 


A questão de potência não é crucial do ponto de vista clínico, 
pois é possível ajustar as chamadas doses equipotentes entre 
eles. Todos os opioides não apresentam efeito teto de dosagem 
(platô com determinada concentração sérica). Tendo em vista 
esse perfil farmacodinâmico, deve-se titular dose ótima para cada 
paciente. Uma das explicações para a variabilidade de resposta 
a agentes opioides tem sido o polimorfismo genético, apesar de 
a relevância clínica desse fato ser fraca.'° 

Codeína e propoxifeno são opioides mais fracos, geralmente 
usados em associação com analgésicos não opioides. Há siner- 
gismo de efeito por serem fármacos que atuam em sítios e por 
mecanismos diversos. 

Uma estratégia diante de insucesso terapêutico com opioi- 
des por ineficácia ou intolerância é a rotação entre diferentes 
representantes. Embora essa medida não seja fundamentada por 
ensaios clínicos, é realizada frequentemente na prática clínica. 
Segundo opinião de especialistas, parece alcançar algum nível de 
benefício. A esse respeito, orientações de diretrizes estão apre- 
sentadas no Quadro 23.4. 

Antagonistas puros não produzem analgesia, servindo para 
reverter efeitos adversos decorrentes da administração aguda de 
opioides. Sua administração em usuários crônicos pode desen- 
cadear síndrome de abstinência. Naloxona, naltrexona e metil- 
naltrexona são exemplos desses antagonistas. O último atua em 
trato gastrintestinal, sem efeito no sistema nervoso central. Está 
indicado para tratamento de constipação induzida por opioides, 
não responsiva a outros laxativos. Em ensaios clínicos, sua admi- 
nistração subcutânea reverteu constipação em aproximadamente 
50-60% dos pacientes, muitos respondendo na primeira hora após 
o uso. Tem-se mostrado seguro em estudos com seguimento de 
até quatro meses." 


Controle de Dor Aguda e Outras 
Complicações Pós-operatórias 


O controle de dor aguda pós-operatória é planejado de acor- 
do com a extensão do dano tecidual, devendo ser iniciado com 
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agentes injetáveis indutores de analgesia mais intensa, os quais 
serão substituídos por outros analgésicos, administrados por via 
oral, no curso do tratamento.” 

Morfina permanece como padrão-ouro para controle de dor 
pós-operatória, sendo utilizada em casos de dor intensa ou diante 
de falha de resposta a outros analgésicos. 

Algumas abordagens medicamentosas objetivam prescindir de 
morfina, evitando seus efeitos adversos. Por exemplo, comumen- 
te se emprega a associação analgésica de codeína e paracetamol. 
Em revisão sistemática de 26 estudos (n = 2295 participantes), 
identificou-se curva dose-resposta para alívio em pelo menos 
50% de intensidade de dor pós-operatória em quatro-seis horas. 
Com dose única de 1 g de paracetamol + 60 mg de codeína, o 
NNT foi de somente 2,2, com ocorrência de efeitos adversos 
leves e moderados. O tempo necessário para medicação de res- 
gate foi de mais de quatro horas para a associação versus duas 
horas para placebo. Não houve diferenças significativas em risco 
relativo e NND para qualquer efeito adverso entre a associação 
e paracetamol isolado, em qualquer dose e para a combinação 
de todas as doses.” 

Di-hidrocodeína, opioide sintético com estrutura e farmaco- 
cinética similares às de codeína, tem sido usada no controle de 
dor pós-operatória. Revisão sistemática Cochrane'* de quatro 
estudos comparativos, três com placebo e outro com 400 mg de 
ibuprofeno, avaliou efeito do opioide no alívio de pelo menos 
50% de dor pós-operatória moderada e intensa por período de 
quatro-seis horas. Em comparação a placebo, dose única de 30 
mg de di-hidrocodeína alcançou NNT de 8,1 (IC95%: 4,1-5,4) 
e apresentou mais efeitos adversos, predominando sonolência, 
tontura e confusão. Em comparação a ibuprofeno, doses únicas 
de 30 mg e 60 mg foram significativamente inferiores. Assim 
sendo, dose única desse opioide não provê adequada analgesia 
pós-operatória. 

Nesse mesmo contexto, outra revisão sistemática Co- 
chrane!5 de 20 estudos (n = 2641 participantes) avaliou 
administrações orais únicas de 15 mg de oxicodona isola- 
damente e 10 mg de oxicodona + 650 mg de paracetamol 
comparativamente a placebo. Os respectivos NNTs foram de 
4,6 (IC95%: 2,9-11) e 2,7 (IC95%: 2,4-3,1). Com a associa- 
ção, observou-se duração de efeito de 10 horas. Os efeitos 
adversos foram de leve a moderada intensidade, raramente 
levando à suspensão do tratamento. 

No Quadro 23.5 resumem-se os resultados dessas revisões 
sistemáticas que avaliaram eficácia e risco de emprego de dife- 
rentes opioides em dor pós-operatória. 


Morfina tem história ímpar na Farmacologia, pois 
persiste como agente preferencial dos analgésicos opioides, 
a despeito do desenvolvimento de inúmeros derivados. 


Analgésicos opioides são administrados por diferentes vias e 
métodos no pós-operatório. Um exemplo é o da analgesia contro- 
lada pelo paciente, administrada por vias intravenosa ou epidural 
(neuroaxial). No manejo da dor aguda pós-operatória, analgesia 
neuroaxial mostrou-se significativamente superior ao uso de opioi- 
des parenterais (P < 0,001), como demonstrou meta-análise de 
100 ensaios clínicos randomizados.'* Os escores de dor foram 
aproximadamente 30% menores nos pacientes que receberam 
analgesia peridural. Isso valeu para todas as formas de analgesia 
epidural, independentemente de agente analgésico, localização do 
cateter, tipo e duração da dor. Em pacientes submetidos a cirurgia 
abdominal, todas as técnicas peridurais com opioides isolados ou 
associados a anestésicos locais foram superiores às que utilizaram 
opioides por outras vias. Resultados similares foram observados 
na comparação dos pacientes submetidos a cirurgias pélvicas e de 
extremidades. Em cirurgias torácicas, analgesia epidural não se 
diferenciou estatisticamente (P = 0,12) da de opioides parenterais 
para dor em repouso. As técnicas peridurais também promoveram 
menor nível de sedação. As taxas de náusea, vômito e prurido 
foram menores do que as esperadas. 

Analgesia peridural contínua para manejo de dor aguda pós- 
operatória é técnica de primeira escolha em cirurgias com exten- 
sa lesão tecidual. Suas vantagens consistem em: bloquear mais 
eficazmente a resposta neuroendócrina e metabólica ao estresse 
cirúrgico; diminuir a incidência de complicações respiratórias, 
cardíacas, tromboembólicas, hemorrágicas e renais; diminuir dor 
de membro fantasma e dor incidental (ao movimento); reduzir 
tempo de fleo pós-operatório, necessidade de ventilação mecá- 
nica e permanência em unidade de cuidados intensivos. 

Meta-análise Cochrane" comparou analgesia peridural ver- 
sus opioides sistêmicos em pós-operatório de cirurgia de aorta 
abdominal. Não houve diferença na prevenção de mortalidade 
pós-operatória (RC = 0,86; IC95%: 0,48-1,55). A incidência 
de eventos cardíacos foi menor no grupo tratado com analgesia 
peridural comparado ao grupo controle (RR = 0,74; IC9596: 
0,56-0,97; NNT de 14), incluindo redução de incidência de in- 
farto do miocárdio (RR = 0,52; IC95%: 0,29-0,93; NNT de 
25). A técnica peridural foi também superior na prevenção de 
insuficiência respiratória aguda (RR = 0,63; IC95%: 0,51-0,79; 


Quanro 23.5 EFICÁCIA E RISCO DE DOSES ORAIS ÚNICAS DE OPIOIDES EM DOR POS-OPERATORIA!™!S 


Agente Dose e Via NNT (1C95%) NND (IC95%) 
Codeína + paracetamol | 60 mg + 600-650 mg 3,9 (2,9-4,5) 6,0 (4,6-8,3) 
60 mg + 800-1000 mg 2,2 (1,8-2,9) Não calculado 
Di-hidrocodeína vs. placebo 30 mg 8,1 (4,1-540) 7,4 (4,1-38) 
Ibuprofeno (400 mg)versusdi-hidrocodeína 30 mg 27 (1,8-5,0) Não apresentado 
60 mg 330091) 
Oxicodona 15 mg 4,6 (29-11) Dados insuficientes para análise 
Oxicodona + paracetamol 10 mg + 650 mg 270431) 3,5 (2,7-4,8) 


NNT = número de indivíduos que necessita ser tratado para obter um beneficio, no caso, alívio de pelo menos 50% da dor referida no momento do tratamento. 


NND = número de pacientes que necessita ser tratado para que ocorra um dano específico. 


NNT de 9), complicações gastrintestinais e insuficiência renal. 
A analgesia também foi superior na técnica peridural, tanto em 
repouso quanto em movimento. 

Outra revisão sistemática Cochrane de 55 estudos que com- 
pararam analgesia opioide controlada pelo paciente (n = 2023) 
e analgesia opioide por demanda (n = 1838) evidenciou que a 
primeira controlou melhor a dor e induziu maior satisfação no 
paciente do que a analgesia do “se necessário”. O opioide mais 
frequentemente usado foi morfina, em bolo de 0,25 mg a 2,5 mg. 
O intervalo entre doses mais utilizado foi de dez minutos. Os pa- 
cientes que controlavam sua analgesia consumiram maiores doses 
de opioides e tiveram maior incidência de prurido. A incidência 
de outros efeitos adversos foi semelhante. Não houve diferença 
entre os tratamentos quanto à permanência hospitalar. '* 

Em outra meta-análise'º de nove estudos (n = 711), analgesia 
peridural contínua com opioides foi mais eficaz que analgesia in- 
travenosa com opioides controlada pelo paciente no alívio da dor 
até 72 horas após cirurgia abdominal. O tempo de permanência 
hospitalar e a incidência de efeitos adversos não foram diferen- 
tes, exceto prurido, que foi menor nos pacientes tratados com 
analgesia autocontrolada (RC = 0,27; IC95%: 0,11-0,64). 


Analgesia peridural contínua com opioides tem-se mostrado 
muito eficaz no controle de dor pós-operatória, sem aumento 
de efeitos adversos, exceto por maior incidência de prurido. 


Controle de Dor Crônica Não Oncológica 


Em países como a Dinamarca, 46% dos analgésicos opioides 
são consumidos por doentes com dor crônica não relacionada ao 
câncer, 16,8% por pacientes com dor crônica de origem oncoló- 
gica e 9,2% por doentes com dor aguda.” 

Revisão sistemática de 11 ensaios randomizados e controla- 
dos?! avaliou a eficácia de opioides orais em dor não oncológica. 
Aliviaram dor neuropática (neuralgia pós-herpética, neuropa- 
tia diabética) e dor musculoesquelética (osteoartrose). Houve 
importante variabilidade entre indivíduos, o que obriga a que 
esses fármacos sejam testados em cada paciente. A limitação dos 
estudos foi sua curta duração (quatro dias a oito semanas), não 
dimensionando a eficácia opioide em dor crônica. Os efeitos ad- 
versos foram frequentes, incluindo constipação, náusea, vômito, 
boca seca, sonolência, tontura, cefaleia e prurido. 

Ensaio clínico randomizado, duplo-cego e controlado por 
placebo? demonstrou que morfina de liberação prolongada, em 
doses tituladas de 20 a 180 mg/dia, produziu significativo alívio 
de dor crônica não oncológica em pacientes não responsivos 
a tratamentos prévios. Para reduzir escores de dor em escala 
numérica de 11 pontos, o NNT foi 2,2. A eficácia se limitou a 
curtos períodos, sendo insuficiente a evidência relacionada a 
uso prolongado. 

Revisão da American Pain Society e da American Academy 
of Pain Medicine sobre opioides em dor crônica não oncológi- 
ca apontou como fragilidade dos estudos o fato de terem curta 
duração, impossibilitando detecção de eficácia por longo prazo 
e aparecimento de efeitos adversos advindos do uso crônico, 
como emprego não médico e dependência.” 

Meta-análise de 41 ensaios clínicos randomizados com 6019 
pacientes com dor crônica de múltiplas etiologias demonstrou 
discreta superioridade sobre placebo, mas não sobre analgésicos 
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não opioides," particularmente quando se utilizaram opioides 
menos potentes (tramadol, propoxifeno, codeína). Tendo em vista 
que há limitado benefício com o uso de opioides para tratamento 
de dor não oncológica em geral, esse tratamento se justifica em 
situações pontuais, como em pacientes com dor neuropática. 
Deve-se também considerar a presença de indicadores de risco 
para dependência, como história de abuso de drogas, transtornos 
psiquiátricos ou comportamento de abuso.” 

Tramadol é opioide fraco que no momento detém patente, 
gerando, portanto, interesse comercial por parte da indústria 
farmacêutica. Assim, tem sido comparado a placebo em inú- 
meros ensaios clínicos, às vezes combinado com paracetamol. 
Demonstrou-se eficácia discreta em dor lombar crônica,” dor 
neuropática?* e osteoartrose.”” Nas poucas comparações com ou- 
tros analgésicos não se evidencia superioridade, tanto em eficácia 
quanto em redução de efeitos adversos. 

Meta-análise Cochrane? identificou falta de eficácia consis- 
tente de opioides em estudos de curta duração, efeito moderado 
comparativamente a placebo em estudos de média duração e falta 
de estudos de longa duração em dor neuropática. 

Revisando diretrizes sobre manejo de dor neuropática, 
O'Connor e Dworkin concluíram que opioides são opções de se- 
gunda linha para essa condição, devendo ser reservados para uso 
transitório em crises de exacerbação.” Também se destaca o risco 
de abuso, recomendando-se moderação no seu emprego." 


Opioides têm eficácia moderada e não demonstrada a 
longo prazo em dor crônica não oncológica, o que, em 
conjunto com o potencial para abuso, os coloca como 
opções de segunda linha nessa condição. 


Controle de Dor Crônica Oncológica 


A dor crônica de origem neoplásica pode ser controlada com 
analgésicos opioides. Observa-se uso insuficiente desses fárma- 
cos devido a uso controlado, medo de dependência e baixo poten- 
cial de resposta em dor por lesão do sistema nervoso central. 

Diretrizes para tratamento da dor no câncer foram desenvol- 
vidas pela Organização Mundial da Saúde (OMS) há mais de 20 
anos, mas evidências substanciais demonstram que o tratamento 
da dor no câncer é frequentemente subótimo, mesmo em países 
desenvolvidos como França, EUA e Canadá.” Em estudo epi- 
demiológico italiano, 82% dos pacientes oncológicos relataram 
dor nos últimos três meses de vida.” 

Embora o esquema proposto pela OMS para tratamento da dor 
no câncer tenha se firmado como guia padrão, evidências apon- 
tam que tal tratamento ainda é insuficiente. Seu sucesso envolve 
perfil psicossocial do paciente, fisiopatogenia da dor e fármacos 
selecionados no esquema terapêutico. O uso de fármacos orais 
permite controle de dor oncológica em 70-90% dos pacientes. 
Alívio adequado da dor pode ser alcançado em mais de 75% dos 
pacientes com emprego de analgésicos não opioides, associação 
de analgésicos não opioides + opioides e analgésicos opioides, 
em sistema escalonado. A progressão se faz de acordo com a 
intensidade da dor e a resposta aos fármacos da etapa prévia.” 

Revisão sistemática Cochrane (n = 3749) concluiu que morfina 
oral de liberação prolongada apresenta eficácia equivalente à de 
morfina de liberação imediata, em comprimidos ou solução. Nos 
estudos incluídos, o tempo de liberação variou de 12 a 24 horas. 
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Os autores, baseados em evidências qualitativas, sugerem que há 
equivalência de morfina oral a outros opioides (diamorfina, meta- 
dona, fentanila por via transmucosa) relativamente a controle de 
dor em pacientes com câncer.” 

Metadona mostrou eficácia e tolerabilidade comparáveis às 
de morfina em revisão sistemática Cochrane de nove estudos 
(n = 392 pacientes). 

Hidromorfona é outro representante opioide empregado no 
manejo de dor oncológica. Não está clara qual é sua dose equie- 
ficaz comparativamente à de morfina. Nos Estados Unidos, en- 
contra-se disponível apresentação de liberação prolongada, mas 
nem essa nem outros opioides, empregados por vias e formas 
de administração diversas, se mostraram superiores à morfina 
no controle de dor associada ao câncer. Os agentes também não 
diferem quanto ao perfil de efeitos adversos. 


Morfina permanece como opioide de eleição para 
tratamento de dor oncológica que requer analgesia intensa. 


Em pacientes não responsivos a analgésicos opioides orais 
e parenterais, podem ser tentadas vias alternativas. As taxas de 
sucesso no alívio de dor foram de 73%, 72% e 62% em vias 
intracerebroventricular (ICV), peridural (EPI) e subaracnoide 
(SA), respectivamente. Náusea persistente, retenção urinária tran- 
sitória ou persistente, prurido transitório e constipação foram 
mais frequentes com EPI e SA. Depressão respiratória, sedação 
e confusão foram mais comuns com ICV. O uso prolongado de 
terapia neuraxial pode apresentar problemas associados aos cate- 
teres." No entanto, essa evidência é fraca pelo fato de a maioria 
dos estudos não ser controlada. 


Alívio de Dispneia 


Dispneia guarda semelhança com dor, pois corresponde à 
percepção subjetiva e desagradável de anormalidade respiratória. 
Opioides são eficazes em aliviar essa sensação, mesmo que não 
atuem sobre as anormalidades fisiopatológicas que a geraram. 
É clássico seu efeito sintomático no edema agudo de pulmão. 
Também são úteis em aliviar dispneia de pacientes terminais. 
Na primeira situação, aventam-se outros mecanismos, como o 
vasodilatador secundário à liberação de histamina. Porém, não 
são suficientes para explicar a resposta clínica. Dispneia que 
acompanha quadros de DPOC descompensada não deve ser tra- 
tada com opioides, pois a diminuição de sensibilidade do cen- 
tro respiratório ao CO, pode induzir narcose carbônica. Não há 
estudos farmacológico-clínicos relevantes que tenham avaliado 
a eficácia de opioides nas condições comentadas, comparativa- 
mente a placebo ou outras intervenções. 


Uso de Opioides e Antagonistas no 
Tratamento de Dependência a Fármacos 


Opioides e antagonistas são empregados no manejo da depen- 
dência induzida pelos próprios opioides e por álcool e cigarro. 
Essas indicações são discutidas no Cap. 50, sobre fármacos de 
uso não médico. 


PRESCRIÇÃO 


Muitos pacientes com dor que necessita de opioides são sub- 
tratados, tanto no que se refere a doses como à frequência de 
administração, pois a equipe de saúde teme tolerância, dependên- 
cia e síndrome de abstinência. A ordem de “administrar quando 
necessário”, contida em muitas prescrições, é interpretada como 
“administrar o menos possível”. Em grandes séries de casos, 
identificou-se que muito raramente pacientes tratados para dor 
aguda desenvolvem dependência a opioides. 

As doses de analgésicos opioides devem ser individualizadas. 
Teoricamente, os opioides não têm limite de dose ou dose máxi- 
ma. Há pouca evidência para guiar prescrição segura e eficaz de 
doses mais elevadas, e não há padrão definido para o que constitui 
uma “alta dose”. Por consenso, considera-se dose alta aquela 
superior a 200 mg/dia de morfina oral (ou equivalente). 

O controle inicial da dor requer maiores doses do que as 
necessárias à manutenção. Com o uso crônico, muitos pacientes 
permanecem sem dor na vigência de doses estáveis de opioides, 
por longos períodos. Pode ocorrer tolerância, aguda ou crônica, 
quando se faz necessário aumento de doses ou frequência de 
administrações. O limite para incremento de dosagem costuma 
ser definido pelo aparecimento de efeitos indesejáveis. O uso de 
fármacos coadjuvantes minimiza a necessidade de aumentar a 
dose. Em idosos, a dosagem inicial deve ser menor, com incre- 
mentos correspondentes a um terço ou metade da dose. 

Doses equianalgésicas servem apenas como orientação em 
caso de substituição de um agente por outro, pois as respostas 
a elas variam com cada opioide. Antes de substituir um opioide 
fraco por um mais forte, as doses máximas diárias do primeiro 
agente devem ser alcançadas. Enquanto morfina praticamente 
não apresenta limite de dosagem, codeína mostra efeito “teto” 
com 60 a 90 mg, a cada quatro horas. Oxicodona atinge esse 
efeito com 80 a 90 mg nas 24 horas. 

No manejo de dor crônica, especialmente de câncer, têm-se 
utilizado preparações líquidas ou comprimidos de liberação ime- 
diata ou sustentada de sulfato de morfina, por via oral. Analgesia 
proveniente de dose única é menor que a de doses repetidas, o 
que se atribui à presença de metabólitos ativos, especialmente 
morfina-6-glicuronídeo, e à circulação êntero-hepática. O referi- 
do metabólito participa significativamente das ações analgésicas 
da morfina. Aproximadamente dois terços dos pacientes têm sua 
dor controlada por morfina oral em doses de 30 mg ou menos, 
repetidas a cada quatro horas. É difícil manter esse esquema 
durante a noite, por isso têm-se preconizado comprimidos de 
60 mg de liberação prolongada, administrados a cada oito ou 
12 horas. 

A escolha da via de administração depende das necessidades 
do paciente. Para dores agudas moderadas, a via oral é a prefe- 
rida. Codeína tem boa biodisponibilidade por essa via. Morfina, 
devido a metabolismo de primeira passagem, precisa ajuste de 
doses (quatro-seis vezes maiores) para ser usada oralmente, em 
administração única. Oxicodona apresenta maior biodisponi- 
bilidade do que morfina quando administrada por via oral, por 
apresentar via distinta de metabolização. Embora ambas possuam 
perfil hidrofílico semelhante, oxicodona parece ser transportada 
ativamente através da barreira hematoencefálica por meio de 
transportadores ainda não identificados. 

Alternativamente, empregam-se as vias retal, sublingual e 
bucal. Os níveis plasmáticos obtidos com a administração retal 
única de 10 mg de morfina são superiores aos da mesma dose 
por via oral, porque a primeira não é afetada pelo metabolismo 


de primeira passagem. As vias sublingual e bucal mostram bio- 
disponibilidade de 19% e 46%, respectivamente. 

As vias parenterais também são empregadas cronicamente, 
mesmo em pacientes ambulatoriais. 

Uma delas é a transcutânea. Dispositivos colocados sobre 
a pele íntegra permitem liberação transcutânea controlada de 
fentanila, empregada no controle de dor oncológica. 

A via subcutânea é adequada quando se deseja manter a anal- 
gesia, mas não é apropriada para rapidamente abolir dor aguda. 
A infusão subcutânea contínua é feita por meio de bomba de 
infusão acoplada a agulha inserida no tecido subcutâneo, a qual 
deve ser trocada de lugar a cada 24-48 horas para evitar irrita- 
ção tecidual. A vantagem dessa via é ter menor risco de efeitos 
adversos do que a intravenosa. 

A via intramuscular não é indicada devido ao desconforto 
das punções repetidas. 

Para dores agudas intensas, como a do pós-operatório, usam- 
se as vias intravenosa, peridural e intratecal, por meio de in- 
jeção ou infusão contínua. Por via intravenosa, morfina pode 
ser administrada em injeção de bolo (doses de 0,5-2,5 mg) e 
infusão contínua, cuja solução contém 30-50% da dose inicial. 
Intravenosamente, morfina demora mais a fazer efeito (o pico é 
atingido em 20 minutos) do que fentanila, cujo pico é atingido em 
cinco minutos. Isso ocorre por ser essa muito lipossolúvel (156 
vezes mais do que morfina), penetrando com mais facilidade no 
sistema nervoso central. Porém morfina sai com mais dificuldade, 
tendo ação analgésica mais prolongada. No método da analgesia 
intravenosa autocontrolada, o paciente se administra opioides por 
meio de bomba de infusão contínua, com dose máxima aquém da 
que produz toxicidade, equilibrando analgesia com sedação. 

Empregam-se as vias peridural e intratecal (técnica neuroa- 
xial) no controle da dor aguda e crónica. Seu uso requer monito- 
rização cuidadosa de efeitos adversos e experiência por parte de 
quem executa. As doses necessárias são menores, observando-se 
analgesia com 0,1-1,0 mg e 1-4 mg de morfina, em administração 
única, por vias intratecal e peridural, respectivamente. A duração 
de efeito (até 24 horas) supera a de dose única de morfina intra- 
venosa, Fentanila também é assim empregada, em doses de 50 a 
150 pg (equivalentes a 1-2 g/kg), porém com menor duração de 
efeito (uma-quatro horas). As preparações comerciais utilizadas 
não devem conter conservantes. 

A via peridural permite analgesia de excelente qualidade e 
não requer sofisticados métodos de infusão. Pode ser empregada 
mediante instalação de cateter de demora. O opioide pode ser 
injetado em bolo intermitentemente. Morfina é o agente de es- 
colha para esse fim, por apresentar perfil farmacocinético mais 
seguro do que opioides lipofílicos. As características favorece- 
doras compreendem baixo custo, meia-vida mais longa, determi- 
nando duração de analgesia que excede a de doses equivalentes 
intravenosas, controle da dor em segmentos mais cefálicos ao 
sítio da administração pela dispersão rostral e efeitos adversos 
graduais, permitindo assim maior tempo para detecção e ma- 
nejo.'? A duração do efeito varia de acordo com a extensão da 
lesão tecidual, a dose e o sítio da administração, mas em geral 
persiste por 12 a 24 horas. Idade relaciona-se inversamente a 
magnitude e duração de efeito. Dose única de morfina peridural 
ocasiona analgesia superior à de morfina intramuscular. Analge- 
sia peridural controlada pelo paciente num período de 24 horas 
utiliza doses 15 vezes menores do que por via intravenosa. A 
administração contínua apresenta menor risco de contaminação 
e permite o uso de opioides de meia-vida curta. O uso combinado 
com anestésicos locais pode dificultar o ajuste de dose, pois o 
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aumento de velocidade de infusão do anestésico local não pode 
ser dissociado do aumento de dose do opioide, o que pode difi- 
cultar o manejo clínico da dor. Quando for utilizada morfina, a 
administração caudal ou lombar pode determinar analgesia para 
cirurgias em segmentos cefálicos. No entanto, a administração 
em nível torácico proporciona analgesia de melhor qualidade 
para cirurgias abdominais altas e torácicas.'* 

A infusão peridural contínua de opioides lipofílicos produz 
menos efeitos adversos do que doses intermitentes por via sis- 
têmica e permite melhor titulação do efeito analgésico. Também 
evita as altas concentrações liquóricas observadas com doses 
intermitentes em bolo de opioides. 

A analgesia peridural controlada pelo paciente proporciona 
maior redução na intensidade da dor do que a analgesia auto- 
controlada por via intravenosa, maior satisfação do paciente do 
que no uso intermitente ou sob infusão contínua.'? 

As vantagens da analgesia controlada pelo paciente (ACP) por 
via peridural versus via intravenosa e versus infusão contínua 
peridural e intravenosa estão apresentadas no Quadro 23.6. 

A analgesia mediante técnica neuroaxial com morfina supera 
a obtida por vias intramuscular ou intravenosa controlada pelo 
paciente." A analgesia neuroaxial com opioides lipofílicos, como 
fentanila e sufentanila, produz rápido controle de dor pós-opera- 
tória, com menor risco de depressão respiratória tardia do que o 
induzido por morfina. No entanto, aqueles opioides necessitam 
de doses superiores às parenterais para determinar o mesmo nível 
de controle de dor, têm efeito mais curto e induzem depressão 
respiratória mais precoce do que a de morfina.” Essa, pois, é 
o opioide de escolha para a analgesia neuroaxial, exceto em 
condições particulares, quando então se opta por fentanila ou 
sufentanila, em unidades de cuidado intensivo ou em analgesia 
sob cuidado direto e presencial do anestesista. 

Os intervalos entre administrações devem ser estabelecidos 
para propiciar analgesia que cubra 24 horas em situações de dor 
aguda. Esquemas de prescrição “se necessário” produzem flutu- 
ações nas concentrações plasmáticas, alternando dor intensa com 
analgesia, o que leva à necessidade de incremento de doses. Pelo 


Quapro 23.6 COMPARAÇÃO DAS POTENCIAIS VANTAGENS DE 
ANALGESIA PERIDURAL CONTROLADA PELO PACIENTE (ACP) 
com ACP INTRAVENOSA E ANALGESIAS CONTÍNUAS, PERIDURAL. 
E INTRAVENOSA (ADAPTADO DA REF. 12) 


Vantagens de ACP peridural versus ACP intravenosa 
Maior eficácia no alívio da dor 
Menor consumo de fármacos 
Redução na incidência de efeitos adversos 
Redução no tempo de hospitalização 


Vantagens de APC peridural versus analgesia peridural contínua 
Ajuste de dose determinado pelo paciente 
Menor consumo horário 
Ajuste de dose para flutuações de dor (por exemplo, com 
deambulação) 
Menor nível de ansiedade e aumento do controle 


Vantagens de ACP peridural versus analgesia intravenosa 
contínua 

imização da analgesia pela titulação 

Minimização de efeitos adversos, por menor extensão de 
bloqueios simpático e motor 

Obtenção de analgesia de melhor qualidade 
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fato de existir relação entre meias-vidas de opioides e duração de 
efeito analgésico, os de meia-vida curta, como morfina, exigem 
intervalo entre doses nào superior a 3 horas. Com opioides de 
efeito prolongado, o intervalo entre as doses pode ser de oito a 
12 horas. Para codeína e meperidina, os intervalos máximos são 
de seis e três horas, respectivamente. 

Os parâmetros que orientam os esquemas de administração de 
opioides por vias usuais estão apresentados no Quadro 23.7. As 
doses para administração de opioides em bloqueios neuroaxiais 
estão apresentadas no Quadro 23.8. 


SEGUIMENTO 


A eficácia analgésica de opioides é feita pelo próprio paciente, 
que qualifica o desaparecimento ou o alívio da dor e de manifes- 
tações clínicas a ela associadas. A avaliação de intensidade de 
dor pode ser objetivamente realizada por meio de instrumentos 
unidimensionais, como as escalas verbal (Verbal Rating Scale, 
ou VRS), numérica (Numeric Rating Scale, ou NRS) e analógica 
visual (Visual Analogue Scale, ou VAS).? São claras e fáceis de 
aplicar e guardam correlação entre si. A escala analógica visual 


Quanro 23.7 DOSAGENS E DADOS FARMACOCINÉTICOS DE ANALGESICOS OPIOIDES? 


Doses Crianças 
Doses Doses Usuais para e Adultos com Intervalosde — Iníciode Dı 
Equianalgésicas  Equianalpésicas Adultos Menos de 50 kg Meia-vida Administração Efeito de Efeito! 
Agentes Orais (mg)  Parenterais (mg) (mg) (mg/kg) Vias à) à (min) (h) 
 Agonistas opioides 
Morfina” 30-60 10 510 0,1-0,2 Iv 24 34 5-10 4 
10-15 01-02 1M,SC 24 sas 3.5 
1030 020,5 vo 34 60 35 
Meperidina - 100 30 0,75-1,50 Iv 2540 1 5-10 1 
100 0,75-1,50 sc 34 1015 35 
Fentanila. - 0,1-0,2 0,05-0,1° 12upkg Iv 1540 0,5-1,0 12 0,5-1,0 
o 1-2 pekg IM 0,5-1,0 715 12 
Codeína* 130 75 30-60 0,5-1,0 vo 2,5-3,5 46 30-60 46 
30-60 IM/SC 46 10:30 46 
Propoxifeno* 130 - 65-130 vo 824 34 30-60 46 
Hidromorfona* 75 15 14 006 vo 13 46 15-30 45 
14 0015 Parenteral 46 1530 45 
Hidrocodona 30 - 10 02 vo 34 34 10-20 48 
Oximorfona - ND 0,5-1,5 Parenteral ND 46 540 34 
Levorfanol 24 2 24 004 vo ND 624 10-60 48 
23 002 sc 68 ND ND 
Metadona 10-20 10 510 0-02 vo 15-29 46 3060 — 6 
10 ou Iv 4 10:20 ND 
510 01-02 IM/SC 46 10-20 ND 
Oxicodona 20-30 - 540 02 vo 23 46 1015 36 
Tramadol" 100 100 50-100 vo 6 46 60 9 
50-100 Parenteral 6 ND ND 
Agonistas/Antagonistas ou Agonistas Parciais 
Buprenorfina. - 04 03-06 0,004 mav 23 6 10-30 68 
Butorfanol* - 2 2 M 2540 34 5-10 34 
1 Iv 34 «10 34 
Nalbufina - 10 10 0-02 IM 3550 36 30 36 
10 01-02 Iv 36 13 36 


VO = via oral; IM = via intramuscular; IV = via intravenosa; SC = via subcutânea; ND = dado não disponível. 


-se, no máximo, 60 mg/dose, por via oral, não se recomendando uso parenteral; efeito antitussfgeno obtido com 10-20 mp/dose, por via oral, a cada quatro-seis 


riangas, empregam 
horas, para adultos e 1,0-1,5 mg/kg/dia, por via oral fracionados em quatro vezes/dia para crianças (máximo de 60 mg). 
“Doses para dores moderadas não necessariamente equivalem a 30 mg, por via oral, ou 10 mg, por via parenteral, de morfina; dose máxima de 390 mg/dia; o uso em crianças não é 


recomendado. 
“Doses de 10-30 pg/kg para uso intermitente ou 7-15 pg/kg/hora para infusão intravenosa contínua. 


“Aumento para 22-48 horas com o uso repetido. 
1O uso em crianças não é recomendado; não exceder a dose diária de 400 mg. 
“O uso em crianças não é 
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QUADRO 23.8 Uso DE ANALGÉSICOS OPIOIDES EM BLOQUEIOS NEUROAXIAIS PARA TRATAMENTO DE DOR AGUDA 


Dose Única Dose por Infusão Início de Efeito Duração de Efeito de 

Via/Fármaco (mg) (mg/h) (min) Dose Unica (h) 
Epidural 
Morfina 1-6 0,1-1,0 30 6-24 
Meperidina 20-150 5-20 5 48 
Fentanila 0,025-0,1 0,025-0,1 5 24 
Sufentanila 0,01-0,06 0,01-0,05 5 24 
Alfentanila 0,5-1,0 02 15 13 
Subaracnóidea 
Morfina 0,1-0,3 - 15 8a»24 
Meperidina 10-30 - ND 10a» 24 

- 5 36 


Fentanila 0,005-0,025 


ND = não disponível., 


é frequentemente usada em avaliações clínicas e de pesquisa. 
Consiste em que o paciente com grau suficiente de compreensão 
estime a intensidade da dor antes e após o tratamento em gradu- 
ação de 10 pontos. Na terapia com opioides, é comum o paciente 
estimar dor prévia em 10 pontos, a qual cai para 2 a 3 pontos sob 
analgesia. Escalas multidimensionais, que avaliam intensidade e 
componentes sensoriais, afetivos e comportamentais de dor, são 
eventualmente empregadas em contexto de pesquisa. 

Para pacientes impossibilitados de comunicação efetiva — adultos 
sedados, anestesiados ou recebendo bloqueadores neuromusculares 
ou crianças de baixa faixa etária —, a avaliação da dor deve ser feita 
por meio de medidas indiretas, como alterações comportamentais 
(movimentação, expressão facial, postura) ou parâmetros fisioló- 
gicos, incluindo mudanças cardiorrespiratórias (frequências cardí- 
aca e respiratória, pressão arterial e pO, transcutâneo). Avaliações 
mais objetivas, como aumento de atividade da renina plasmática, 
liberação de catecolaminas, hormônio do crescimento, glucagônio, 
glicocorticoides, mineralocorticoides, endorfinas, vasopressina, 
supressão da secreção de insulina, com consequente elevação das 
concentrações plasmáticas de glicose, lactato, piruvato e ácidos 
graxos livres, e balanço nitrogenado negativo têm pouco emprego 
clínico e se confundem com outros determinantes de anormalidade 
em pacientes criticamente enfermos. 

Alguns efeitos indesejáveis de opioides são previstos, mas há 
variação individual quanto a seu aparecimento. Além de analge- 
sia, morfina em doses terapêuticas comumente promove sonolên- 
cia, mas alguns pacientes experimentam euforia. A administração 
de morfina a indivíduos hígidos, livres de dor, induz sensações 
desagradáveis (disforia), como náusea e vômito, sedação, dificul- 
dade de raciocínio e concentração, apatia e redução de atividade 
física. Reações alérgicas também podem ocorrer. 

Náuseas e vômitos são causados por estimulação direta da zona 
quimiorreceptora do gatilho em bulbo, e ocorrem mais frequente- 
mente quando o paciente está em posição ortostática. Administrar 
opioides com o paciente deitado (e, portanto, com o aparelho ves- 
tibular quiescente) previne náuseas e vômitos. Inúmeras interven- 
ções antieméticas são comumente empregadas em pacientes sob 
analgesia opioide, tanto aguda quanto crônica. Os ensaios clínicos 
que as avaliaram têm qualidade inadequada, mas a administração 
preventiva de droperidol parece ser a mais eficaz. 

Constipação é efeito típico e por vezes limitante de opioi- 
des, predominando em pacientes submetidos a analgesia crônica. 


Opioides reduzem a motilidade e contraem esfíncteres em todo 
O trato gastrintestinal. A contração do esfíncter de Oddi, com 
consequente aumento de pressão no ducto biliar, pode ter conse- 
quência clínica, particularmente em pacientes com cólica biliar. 
O uso de parassimpaticolíticos pode reverter esse efeito. O efeito 
parassimpaticolítico de meperidina pode ser útil nessa situação, 
mas não há ensaios clínicos comparativos. A administração de 
morfina reduz também secreções biliar, pancreática e intestinal 
e retarda a digestão de alimentos no intestino delgado. 

Doses terapêuticas de morfina podem aumentar tono e am- 
plitude de contrações do ureter, embora a resposta seja variável. 
Há inibição de reflexo urinário e aumento de tono do esfíncter 
externo e do volume vesical. Desenvolve-se tolerância a esses 
efeitos. 

Opioides deprimem a respiração, de forma dose-dependente, 
por reduzirem a responsividade do centro respiratório a CO). 
Em intoxicação, podem levar a parada respiratória. Em pa- 
cientes livres de doença pulmonar primária, doses terapêuticas 
de opioides não resultam em problema clínico relevante. Em 
presença de DPOC grave, particularmente em pacientes com 
insuficiência respiratória tipo II (retentores de CO;), a admi- 
nistração de opioides deve ser feita com muito cuidado. Ap- 
neia em pacientes atendidos em sala de emergência, quando se 
confunde DPOC descompensado com edema agudo de pulmão, 
é evento frequente e muitas vezes fatal. Obesos mórbidos são 
suscetíveis a esse efeito adverso. Antagonistas competitivos se 
contrapõem à depressão, sendo necessário correlacionar meia- 
vida do opioide empregado e a do antagonista. Muitas vezes, 
os pacientes precisam de assistência ventilatória mecánica. Em 
analgesia intravenosa obstétrica, deve-se ter cautela quanto aos 
efeitos depressores respiratórios sobre o feto, já que esse é mais 
suscetível a eles do que a mãe. 

Altas doses de opioides podem produzir rigidez muscular, o 
que pode ser problema durante anestesia com fentanila, alfenta- 
nila, remifentanila e sufentanila. 

Os efeitos cardiovasculares de opioides geralmente não de- 
terminam aumento de morbidade. Os efeitos sobre o miocár- 
dio não são significativos. Em doses terapêuticas, hipotensão 
é incomum em pacientes em posição supina, mas pode haver 
hipotensão postural, por redução de atividade simpática, inibição 
de reflexo barorreceptor e bradicardia mediada pelo vago. A 
liberação de histamina determinada por morfina ou meperidina 
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pode contribuir para a redução de pressão arterial, explicando 
também a ocorrência de vermelhidão cutânea em face, pescoço 
e tórax superior. 

Prurido pode ser manifestação importante em alguns pacien- 
tes, dificultando o uso crônico de opioides. 

A liberação de histamina tem potencial para precipitar ou 
exacerbar crise asmática, o que leva à recomendação de se evitar 
morfina em asmáticos. Fentanila e seus derivados são desprovi- 
dos desse efeito e, portanto, seguros em asma brônquica. 

Miose é sinal de uso recente de doses efetivas de opioides, 
exceto com meperidina. Alguma tolerância se desenvolve, em- 
bora esse efeito permaneça com o uso prolongado de altas doses, 
como ocorre em dependentes. 

Morfina e sucedâneos reduziram imunidade experimental- 
mente, mas a relevância clínica desse efeito não foi documentada 
de forma consistente. 

O uso prolongado conduz a dependência, caracterizada por 
adaptação orgânica à presença do fármaco e instalação de síndrome 
de abstinência diante da retirada abrupta ou da administração de 
antagonista puro, Desenvolvimento de tolerância e dependência 
com uso prolongado são padrão característico de todos os opioides. 
Para evitar manifestações de abstinência durante a descontinuação 
de tratamento crônico, a dose pode ser reduzida em 10-20% a 
cada dia. Já o comportamento de busca compulsiva da substância 
é considerado raro entre indivíduos que recebem opioides para 
alívio de dor intensa, salvo em pacientes com história prévia de 
consumo não médico de fármacos. A presença de tolerância e 
dependência não é preditiva de abuso. Os processos parecem ser 
bem distintos. A presença de tolerância ou dependência e medo 
de que se desenvolvam não devem, em qualquer circunstância, 
interferir com a indicação de analgesia opioide. 

Algumas interações de opioides têm relevância clínica, parti- 
cularmente com outros fármacos depressores do sistema nervoso 
central. A associação com outros depressores centrais, como 
anestésicos gerais, álcool ou agentes hipnossedativos, induz risco 
acentuado de depressão respiratória e apneia. 
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CAPÍTULO 24 


FÁRMACOS UTILIZADOS EM DOR CRÓNICA 


Wozner CAUMO 


INTRODUÇÃO 


Dor crônica é aquela que persiste por três meses ou mais 
após dano tecidual ou doença. Pode ser perpetuada por fatores 
fisiopatogênicos não relacionados à causa inicial. 

A prevalência de dor crônica tem crescido em função de maior 
longevidade e aumento de sobrevida em doentes com afecções 
antes mais rapidamente fatais. Segundo dados da Organização 
Mundial da Saúde (OMS), a dor crônica afeta 30% da população 
do mundo. Uma em cada cinco pessoas sofre de dor crônica de 
moderada a intensa, e uma em cada três não mantém um estilo de 
vida independente devido à dor. Metade a um terço das pessoas 
com dor crônica é pouco capaz ou incapaz de realizar exercí- 
cios, dirigir carro, manter sono normal e ter atividades sociais 
e relações sexuais satisfatórias.' Dor crônica também acarreta 
ausências frequentes ao trabalho. Em levantamento australiano 
(n = 484 adultos); verificou-se que dias de trabalho perdidos 
(4,5 dias) somados a dias com desempenho reduzido por dor 
crônica alcançavam a média de 16,4 dias em período de seis 
meses. Isso demonstrou o impacto da dor crônica sobre o trabalho 
dos pacientes, embora significativa proporção deles compare- 
cesse ao trabalho apesar da dor. O custo do absenteísmo desses 
trabalhadores, estimado em 9,9 milhões de dias por ano, atingiu 
a cifra anual de 1,4 bilhão de dólares australianos. A estimativa 
de custo para dias de produtividade reduzida no trabalho foi de 
5,1 bilhões de dólares australianos por ano.” 

Estatísticas mundiais indicam que 75-80% das pessoas procu- 
ram o sistema de saúde por dor e que 40% dos adultos padecem 
de algum tipo de dor crônica. Em levantamento realizado na 
Califórnia (EUA), a prevalência de dor crónica de causa física 
foi de 49% (IC95%: 47%-51%), mais comumente de localiza- 
ção lombar. Dor crônica frequentemente se associa a depressão, 
mas a dor em si e os resultantes distúrbios do sono costumam 
ser os principais motivos de consulta, pelo que o diagnóstico de 
depressão pode passar despercebido.” 

Dor crônica relaciona-se a condições não oncológicas e on- 
cológicas. 

Dentre as dores crônicas não oncológicas, as musculoesquelé- 
ticas causam enorme sofrimento, havendo limitado impacto das 
intervenções terapêuticas clássicas sobre elas. Possivelmente, 
parte dessa resposta pobre se deva a conhecimento fisiopatoló- 
gico limitado, métodos diagnósticos deficientes e consequente 
aplicação de medidas que não alcançam as principais vias do 
processo de doença. A prevalência de dor crônica não oncológi- 
ca tem importância pelo sofrimento acarretado e pelo consumo 


de analgésicos, com seus inerentes efeitos adversos. No caso 
de prescrição de opioides, têm-se observado crescentes casos 
de overdose e morte. Isso ocorre principalmente em pacientes 
com depressão ou história de uso não médico de psicotrópicos, 
associação de opioides e benzodiazepínicos ou emprego de altas 
doses. 

Na Dinamarca, 46% dos analgésicos opioides são consumi- 
dos por doentes com dor crônica não relacionada ao câncer e 
16,8%, por pacientes com dor crônica de origem oncológica. 
Nesse estudo, pacientes com dor crônica não oncológica em 
uso de opioides não lograram inteiramente os objetivos do tra- 
tamento, quais sejam, alívio de dor, adequada qualidade de vida 
e melhora na capacidade funcional. 

A dor relacionada a câncer admite diferentes intensidades, 
para cada uma das quais se propõem tratamentos específicos. A 
analgesia nessa condição tem papel preponderante no tratamento 
paliativo de pacientes terminais. 

Um dos aspectos primordiais no planejamento terapêutico é 
a etiopatogenia da dor crônica, que inclui múltiplas e complexas 
modificações em vias nociceptivas, estrutura neural, sinapses e 
expressão de proteínas — receptores, neurotransmissores e canais 
iônicos. A dor crônica pode ter origem inflamatória, neuropática, 
visceral ou combinada. 

A dor inflamatória é desencadeada e perpetuada por me- 
diadores imunoinflamatórios. Pode ser em ardência, latejante, 
pulsátil ou em aperto. Na inflamação, há ativação de fibras afe- 
rentes C, A e delta e respostas reflexas axonais com liberação 
de substância P, neurocinina A e peptídeo relacionado à calci- 
tonina. Esses mediadores aumentam a excitabilidade de fibras 
sensoriais periféricas e autonômicas simpáticas, ativando células 
imunitárias e liberando outras substâncias, como bradicinina, 
citocinas (interleucinas e fator de necrose tumoral), prostaglan- 
dinas, serotonina, histamina e óxido nítrico. O efeito excitatório, 
por sua vez, altera a atividade de canais iônicos dentro das fibras 
sensitivas. Esses mecanismos estão subjacentes à hiperalgesia 
inflamatória e à dor inflamatória espontânea.” Além disso, pro- 
dutos de células imunes contribuem para a persistência dos esta- 
dos dolorosos, não somente na dor de origem inflamatória, mas 
também na neuropática, causada por dano em nervos periféricos 
ou no sistema nervoso central (SNC).* 

Dor neuropática é aquela resultante de dano no sistema ner- 
voso — nervos periféricos, gânglios, plexos, medula ou SNC. 
Apresenta-se como dor espontânea ou constitui resposta exage- 
rada a estímulos nocigênicos ou não. Pode ser em queimação, 
ardência, choque, alodinia (dor diante de estímulos habitualmente 


não dolorosos, por exemplo, toque), hiperpatia (sensação dolo- 
rosa desproporcionalmente aumentada a estímulos nocigênicos 
pequenos), disestesia, parestesia ou anestesia dolorosa. Diabe- 
tes, infecção por herpes-zóster, compressão nervosa, trauma de 
nervos periféricos e doença autoimune são exemplos de patolo- 
gias que podem causar dor neuropática. Nela estão envolvidos 
mecanismos centrais e periféricos de sensibilização que emitem 
sinais anormais não somente dos axônios lesados, mas também 
dos nociceptores intatos que compartilham o território inervado 
pelo nervo lesado.’ Esse tipo de dor é pouco responsivo a opioi- 
des e analgésicos não opioides convencionais. Antidepressivos 
e anticonvulsivantes demonstram melhor resposta, mas ainda 
não se definiu por ensaios clínicos qual das duas classes deve 
ser prescrita em primeiro lugar. Empiricamente, antidepressivos 
têm sido usados para dores em queimação, e anticonvulsivantes, 
para dores de tipo choque. 

Dor neuropática relaciona-se à atividade anormal de canais 
de sódio que se acumulam em sítios de dano neural e a recep- 
tores N-metil-D-aspartato (NMDA), responsáveis por produzir 
hiperexcitabilidade central, além de liberação excessiva de ácido 
glutâmico que medeia excitotoxicidade, preponderante sobre a 
ação de interneurónios inibitérios.'° Também células imunes de 
diferentes tipos contribuem para a dor neuropática na periferia, 
liberando fatores cruciais para essa condição." 

No manejo da neuropatia diabética, é primordial um bom 
controle glicêmico. Para a redução de dor, usam-se antidepres- 
sivos, anticonvulsivantes e, às vezes, opioides. Análise compa- 
rativa das duas primeiras classes sugere que não há diferença 
mensurável no benefício analgésico entre elas. 

Em neuralgia pós-herpética, a dor é produzida por inflamação 
perineural e dano da bainha de mielina. Dessa forma, a excita- 
bilidade dos neurônios aferentes primários induz modificações 
em nível de corpo neuronal. O processo sensibiliza o sistema 
nociceptivo à entrada de impulsos, sendo capaz de manter a exci- 
tabilidade mesmo na ausência de estímulo. A neuralgia pós-her- 
pética é persistente e ocorre nos dermátomos afetados pelo vírus 
do herpes-zóster, com persistência mínima de um mês. Surge a 
intervalos variáveis entre um e seis meses após o surgimento das 
erupções cutâneas causadas pela infecção. Os fatores predispo- 
nentes à cronificaçao são uso de doses inadequadas de antivirais, 
controle inadequado da dor na fase aguda e idade avançada. Em 
aproximadamente 40% dos pacientes, não se chega a controle 
satisfatório da dor. O tratamento farmacológico normalmente 
inclui antidepressivos tricíclicos, anticonvulsivantes, opioides, 
paracetamol e lidocaína tópica." 

Dor neuropática é comum em portadores de HIV e pacientes 
com AIDS, podendo eclodir em qualquer fase da infecção e da 
doença. A mais comum das síndromes neuropáticas é a poli- 
neuropatia sensorial distal. Sua incidência varia de 35 a 44% 
dos pacientes. Caracteriza-se clinicamente por dor intensa que 
se acompanha de disestesias plantares. Tende a ser progressiva, 
podendo atingir a metade inferior da perna. 

Síndrome da dor regional complexa (SDRC) é distúrbio 
doloroso que decorre de qualquer tipo de lesão em uma extremi- 
dade, ou mesmo espontaneamente. Acompanha-se de disfunções 
autonômicas, manifestas por regulação anormal do fluxo sanguí- 
neo, sudorese, alterações tróficas e edema cutâneo e disfunção 
motora.! Em coorte retrospectiva," estimou-se sua incidência 
como sendo de 26,2 por 100.000 pessoas/ano (IC95%: 23,0- 
29,7). As mulheres são ao menos três vezes mais afetadas do que 
os homens, com predomínio na faixa de idade de 61-70 anos. 
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A extremidade superior é mais frequentemente comprometida, 
€ fratura é o evento desencadeante mais comum (44%). SDRC 
tem-se associado mais comumente a cirurgia de extremidades, 
tais como liberação do túnel do carpo, liberação da contratura de 
Dupuytren, cirurgia de joelho, artroplastia de quadril, amputação 
e artroscopia. 

As características da dor se superpõem às descritas para a 
dor neuropática. Antes chamada de distrofia simpática reflexa, 
a SDRC tipo I, caracterizada por ausência de lesão nervosa ma- 
nifesta, tem etiologia obscura e é pouco responsiva a múltiplas 
modalidades antidolorosas. Seu diagnóstico se baseia em dados 
clínicos, que incluem dor desproporcional ao trauma inicial, al- 
terações cutâneas vasomotoras (hiperemia e calor) e tróficas e 
sudorese. A diferença média de temperatura entre uma e outra 
extremidade é de 2,5ºC. Alguns pacientes recuperam-se espon- 
taneamente, enquanto outros desenvolvem dor e disfunção crô- 
nicas. Não se observa correlação entre a disfunção do sistema 
nervoso simpático e os desfechos clínicos.'* SDRC tipo II é o 
novo termo para causalgia e sempre coexiste com lesão nervosa, 
frequentemente com envolvimento motor. A diferenciação dos 
dois tipos depende de anamnese e exame físico, sem nenhum 
teste específico para distingui-los. Alterações morfológicas e 
funcionais de substâncias branca (anisotropia e conectividade) 
ecinzenta (atrofia) em diferentes segmentos do encéfalo relacio- 
naram-se, respectivamente, a ansiedade e intensidade e duração 
da dor.” 

O tratamento envolve fisioterapia intensa, acupuntura, anti- 
depressivos, anticonvulsivantes, bloqueadores alfa-adrenérgicos 
e bloqueios com anestésicos loc: 

Dor central deve-se a anormi les anatômicas e/ou fun- 
cionais nas vias espinotalamocorticais, estruturas do SNC dire- 
tamente envolvidas em veiculação, integração e processamento 
da informação nociceptiva e somatossensorial no ser humano. A 
ocorrência de lesões nessas vias é considerada condição necessá- 
ria para o desencadeamento de dor central. Essas lesões podem 
situar-se em qualquer nível do neuroeixo, abrangendo tratos 
medulares, tálamo ventroposterior, projeções talamocorticais e 
córtex sensitivo. Um exemplo de dor central é a que decorre de 
lesão medular." Essa dor independe das condições clínicas do 
paciente e pode decorrer de instabilidade mecânica, que aparece 
na fase aguda da lesão medular, compressão radicular, desafe- 
rentação segmentar no nível da lesão por mecanismos de neu- 
roplasticidade, síndromes disestésicas centrais, dor visceral por 
envolvimento do sistema simpático, espasmos musculares nas 
lesões incompletas e siringomielia. Mais comumente ocorre dor 
neuropática mielopática após lesão medular. Trata-se de uma dor 
espontânea, localizada principalmente em membros inferiores. A 
dor pode surgir semanas, meses e até anos após o trauma. Em- 
bora existam poucos estudos, carbamazepina e antidepressivos 
tricíclicos constituem as melhores opções para seu manejo.'^ 

Os diferentes tipos de síndromes dolorosas estão apresentados 
no Quadro 24.1. 

O manejo da dor crônica é complexo, pelo que ela é inade- 
quadamente tratada. Obtém-se mais sucesso com ações multidis- 
ciplinares. Estas incluem medidas não medicamentosas e medi- 
camentosas. Entre as primeiras encontram-se técnicas de apoio 
psicológico (terapia cognitivo-comportamental) e de reabilitação 
(terapia ocupacional), métodos físicos (calor superficial, frio, 
exercício), ultrassom terapêutico, fisioterapia, acupuntura, ele- 
troacupuntura, estimulação elétrica transcutânea (TENS), entre 
outras. Quando essas, isoladamente ou em associação com me- 
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Quapro 24.1 Tiros DE SÍNDROMES DOLOROSAS CRÔNICAS 
Nociceptiva ou E a ant ana 
Tipos Inflamatória Periférica Central Visceral Combinada 
Intermitente Cefaleia tensional Neuralgia do trigêmeo Dismenorreia Dor oncológica 
Enxaqueca Endometriose 
Osteoartrose Doença inflamatória 
pélvica 
Síndrome do cólon 
irritável 
Contínua Artrite reumatoide Neuralgia pós-herpética Lesão do primeiro neurônio Dor oncológica 
Osteoartrose Mono- ou polineuropatia Lesão medular Dor lombar com 
Fibromialgia diabética Dano cerebral após AVC radiculopatia 
Miofascial Esclerose múltipla 
Dor lombar Doença de Parkinson 


dicamentos, não surtem efeito, utilizam-se estratégias invasivas, 
como procedimentos neuroablativos”?! ou de descompressão de 
medula e raízes espinhais. Em Revisão Cochrane de dois peque- 
nos estudos (n = 130), não se conseguiu evidência definida de 
que os riscos cirúrgicos de curto prazo fossem suplantados por 
benefícios de longo prazo em casos de compressão de medula e 
raízes causada por espondilose cervical.” 

Estudo quase experimental? avaliou os efeitos de terapia cog- 
nitivo-comportamental e atividade física para manejo de dor 
crônica sobre a qualidade de vida relacionada à saúde de 113 
pacientes, avaliando os resultados por meio de vários questio- 
nários. Observou-se melhora em qualidade de vida, intensida- 
de da dor e incapacidade funcional. Modificações na aceitação 
do problema, compreensão da inter-relação de corpo e mente e 
automanejo da condição foram importantes para a melhora da 
qualidade de vida. 

Síndrome dolorosa miofascial (SDM) é exemplo de condi- 
ção que parece mais bem tratada com estratégias não medica- 
mentosas. É causa comum de dor musculoesquelética, sendo 
identificada em mais de 85% dos pacientes encaminhados para 
clínicas especializadas no manejo da dor.” Caracteriza-se por 
pontos gatilhos miofasciais (PGMs) em bandas tensas dos mús- 


culos esqueléticos, com limitação na amplitude de movimento, 
dor referida e respostas contráteis breves durante estimulação 
mecánica dos PGMs.” Embora seu tratamento inicial possa in- 
cluir medicamentos, poucos ensaios clínicos randomizados os 
avaliaram nessa situação. Medicamentos constituem terapêutica 
suplementar às intervenções mecânicas e físicas. O uso de AINEs 
controla a dor aguda.?* 

Em pacientes com dor leve e sintomas iniciais de enxa- 
queca, compararam-se acupuntura, sumatriptana e placebo no 
abortamento da crise completa, o que ocorreu em 35%, 36% e 
18%, respectivamente. O risco relativo de ter crise completa 
foi de 0,79 (IC95%: 0,64-0,99) para acupuntura versus pla- 
cebo, de 0,78 (IC95%: 0,62-0,98) para sumatriptana versus 
placebo e de 1,03 (IC95%: 0,64-1,68) para acupuntura versus 
sumatriptana. Em pacientes que, apesar do tratamento, não 
obtiveram alívio de dor, um segundo estudo de intervenção 
foi tentado, cujo desfecho foi redução em pelo menos 50% 
da dor em duas horas. O segundo tratamento com acupuntura 
atingiu o objetivo em 13% dos pacientes, enquanto a segunda 
injeção de sumatriptana o fez em 55% dos pacientes. Suma- 
triptana em substituição a placebo melhorou a dor em 80% 
dos pacientes.” 


Quanro 24.2 MECANISMOS CAUSAIS, EXPRESSÃO CLÍNICA E GRUPOS FARMACOLÓGICOS PARA CONTROLE 
DE DOR CRÔNICA 


Mecanismos Sintomas Grupos Farmacológicos 
Acúmulo de canais de sódio sensíveis e Dor espontânea, parestesia Anestésicos locais 

resistentes a tetradoxina Sinais de neuroma Anticonvulsivantes 
Redistribuição e expressão de canais iônicos Antidepressivos 

periféricos e centrais com alterações 

conformacionais 
Sensibilização central, envolvendo receptores Hiperalgesia à pressão (dinâmica), frio, Antagonistas glutamatérgicos 

NMDA e de neurocinina 1 e proteinocinase y picada de agulha Inibidores da óxido nítrico sintetase neuronal 
Ativação da óxido nítrico sintetase neuronal Inibidores da proteinocinase C 
Sensibilização periférica, envolvendo Dor espontânea Vaniloides 

neurocinina 1, canais de sódio resistentesa Inflamação neurogénica 

tetradoxina e fator de crescimento neuronal Hiperalgesia à pressão 
Dessensibilização do receptor 1 vaniloide (estática) e temperatura 
Canais iónicos ativados por calor (1-4) e frio 

(1e8) 
Expressão de receptores a nas viasautonómicas Dor espontânea Antagonistas adrenérgicos 


simpáticas 


No manejo da crise de enxaqueca, recomenda-se ainda repou- 
so em quarto escuro e silencioso, sono (suficiente para abortar 
a dor em alguns) e alimentação leve. Também têm sido usadas 
técnicas de alívio de estresse, hipnoterapia e biofeedback. 

O manejo medicamentoso da dor crônica centra-se na inter- 
rupção de mecanismos indutores exacerbados, que envolvem 
estimulação de nociceptores periféricos, transmissão central até 


Quanro 24.3 CLASSIFICAÇÃO DOS FÁRMACOS CAPAZES 
DE ATUAR EM DOR CRÔNICA 


ANALGÉSICOS 
Não opioides: paracetamol, ibuprofeno e outros AINEs 
Associação de opioides e não opioides: paracetamol + codeína 
Opioides: morfina, fentanila, codeína, tramadol, metadona, 

oximorfona, oxicodona 

ANTI-INFLAMATÓRIOS ESTEROIDES 
Dexametasona 
Metilprednisolona 


RELAXANTES MUSCULARES DE AÇÃO CENTRAL 
Baclofeno 
Carisoprodol 
Ciclobenzaprina 
Diazepam 
Tolperisona 
ANTIDEPRESSIVOS 
Tricíclicos: amitriptilina, nortriptilina 
Inibidores seletivos da recaptação de serotonina: fluoxetina, 
paroxetina, duloxetina 
ANTICONVULSIVANTES 
Carbamazepina 
Fenitoina 
Gabapentina 
Lamotrigina 
Oxcarbazepina 
Pregabalina 
AGONISTAS ALFA-2 ADRENERGICOS 
Clonidina 
Tizanidina 
ANTAGONISTAS GLUTAMATÉRGICOS 
Cetamina 
Dextrometorfano 
Memantina 


VANILOIDES 
Capsaicina 

ANESTÉSICOS LOCAIS 
Lidocaína 


BLOQUEADORES DE CANAIS DE CÁLCIO 
Verapamil 
Nimodipino 
Nicardipino 

ERGÓTICOS 
Ergotamina 
Di-hidroergotamina 

TRIPTANAS 
Almotriptana 
Eletriptana 
Frovatriptana 
Naratriptana 
Rizatriptana 
Sumatriptana 
Zolmitriptana 
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receptores centrais e canais iônicos, neurotransmissores e neuro- 
moduladores fisiológicos de dor (Quadro 24.2). Na maior parte 
das vezes, isso pode ser feito por meio de analgésicos associados 
a coanalgésicos que correspondem a outras classes farmacoló- 
gicas (anestésicos locais, relaxantes musculares, ansiolíticos, 
sedativos, anticonvulsivantes, antidepressivos e outros), cujas 

i analgésicas baseiam-se em diversos modos de ação 
ao longo das vias de dor. Perifericamente atuam agonistas CB (2) 
seletivos,” capsaicina, esteroides, bifosfonatos e somatostatina. 
Centralmente, agem fármacos que bloqueiam receptores NMDA 
(cetamina, magnésio, dextrometorfano) e de serotonina (ondan- 
setrona) ou estimulam receptores alfa-2-adrenérgicos (clonidina, 
tizanidina e antidepressivos), receptores GABA (baclofeno) e de 
acetilcolina (neostigmina).”* 

As evidências apontam maior eficácia com a combinação de 
fármacos de diferentes classes, devido a mecanismos de ação 
distintos. Essa estratégia terapêutica combinada determina si- 
nergia, mesmo com redução de aproximadamente 30% da dose 
total de cada um dos fármacos associados. Isso auxilia na redução 
de efeitos adversos, embora aumente o potencial de interações 
medicamentosas. Também se usa a “estratégia da escada”, pre- 
conizada há muitos anos pela Organização Mundial da Saúde 
para a dor do câncer, a qual pode ser aplicada a condições não 
oncológicas como dor neuropática, dor lombar, fibromialgia e 
osteoartrose. Como já apontado, a escolha dos grupos farmaco- 
lógicos depende da origem e da fisiopatogenia da dor.” 

No Quadro 24.3, listam-se os grupos farmacológicos de uso 
mais comum e alguns de seus representantes utilizados no ma- 
nejo de dor crônica. 


O conhecimento dos mecanismos fisiopatogênicos, aliado 
ao de evidências farmacológico-clínicas, orienta a escolha de 
medicamentos de maior impacto clínico, imediato e tardio. Os 
objetivos do tratamento devem ser claramente explicitados ao 
paciente, tendo em vista que alívio de dor e recuperação funcio- 
nal de até 50% definem o que é aceito como sucesso terapêutico 
na maioria dos estudos. 

A seguir discutem-se as evidências que justificam o emprego 
de diferentes medicamentos em dor crônica. 


Dor Crônica de Origem Não Oncológica 


ANALGÉSICOS NÃO OPIOIDES E AINES 

Analgésicos não opioides incluem paracetamol, dipirona, 
ácido acetilsalicílico e demais anti-inflamatórios não esteroi- 
des (AINES). Seus mecanismos de ação, propriedades farma- 
cológicas e esquemas de administração em adultos e crianças 
já foram descritos no Cap. 22, Analgésicos Não Opioides. Esses 
medicamentos são especialmente úteis na dor crônica de origem 
inflamatória. Constituem boa opção para integrar os esquemas 
multimodais, combinando-se com antidepressivos, anticonvul- 
sivantes e outros. O uso tópico de AINE apresenta bom nível de 
eficácia e menor incidência de efeitos adversos comparado ao 
sistêmico. Em estudo epidemiológico europeu” em que foram 
entrevistadas 4839 pessoas com dor crônica, dois terços usavam 
medicamentos prescritos, sendo que 44% empregavam anti-in- 
flamatórios não esteroides. 
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Dor osteoarticular pode ou não estar associada a sinais clás- 
sicos de inflamação, embora seja basicamente secundária a 
processo degenerativo e inflamatório. Com o passar do tempo, 
exacerba-se a reação inflamatória sinovial, aumentando a dor e 
a incapacidade funcional da articulação afetada. Para otimizar as 
intervenções terapéuticas, várias estratificações são possíveis, in- 
cluindo mecanismo de início, progressão da doença, articulações 
envolvidas, níveis de inflamação e derrame articular.” 

O manejo se fundamenta no uso de anti-inflamatórios não 
esteroides (AINES). Paracetamol, associado ou não aos AINES, 
constitui alternativa. Sugere-se que a terapia farmacológica deva 
ser associada a intervenções fisioterápicas e ultrassom, embo- 
ra a evidência dessas intervenções ainda precise ser mais bem 
fundamentada.” 

Cefaleia tensional crônica e enxaqueca incluem-se na dor 
inflamatória intermitente. O manejo de cefaleia tensional crô- 
nica requer medidas que aliviem os sistemas associados em sua 
gênese: central, vascular e miogênico. 

No tratamento da cefaleia primária, meta-análise” de quatro 
estudos avaliou a eficácia de dipirona em adultos (n = 636). Em- 
bora tenha mostrado benefício para alguns desfechos, apenas um 
dos estudos considerava dor como desfecho primário. Dipirona 
superou o placebo em 30 minutos (RR = 0,68; IC95%: 0,51- 
0,91; NNT = 4; IC95%: 3-10) e 60 minutos (RR = 0,46; 1C95%: 
0,8-0,76); NNT = 3; IC95%: 2-5). Dose de 1 g, mas não a de 0,5 
g, foi superior a placebo (RR = 0,36; IC95%: 0,18-0,72; NNT 
6; IC95%: 4-15). A dose de 1 g de dipirona foi superior a 1 g de 
ácido acetilsalicílico no tratamento da cefaleia tensional. Apesar 
do benefício, o uso desse fármaco é visto com restrição devido à 
agranulocitose, discrasia com potencial risco letal. 

Enxaqueca ocorre em crises, de variadas intensidades. Crises 
leves e de baixa frequência respondem a medidas simples como 
repouso, sono, ambiente silencioso e com pouca luz etc. Já crises 
moderadas e intensas devem receber tratamento medicamentoso. 
Este compreende o uso de analgésicos comuns (paracetamol, 
ibuprofeno, dipirona) ou fármacos específicos, como ergotami- 
na e triptanas. Quando a frequência entre as crises aumenta, é 
necessário fazer prevenção com betabloqueadores adrenérgicos 
ou antidepressivos. 

São comuns as associações medicamentosas. Dois ensaios 
clínicos randomizados, de delineamento cruzado e controlados 
por placebo mostraram que o uso da combinação de sumatriptana 
e naproxeno de sódio na fase inicial dos sintomas foi superior 
ao placebo. Essa intervenção manteve os pacientes livres de 
sintomas por 24 horas, em proporção que variou de 26% a 31%, 
comparativamente a 8% no grupo placebo. 


ANALGÉSICOS OPIOIDES 

Diretrizes enfatizam que analgésicos opioides devem ser in- 
dicados para o tratamento da dor crônica não oncológica, objeti- 
vando aliviar a dor e melhorar a qualidade de vida e a capacidade 
funcional. No entanto, essa indicação se baseia em pressuposição, 
e não em evidências. Estudo epidemiológico dinamarqués,* ao 
contrário, mostrou que o uso crônico de opioides para o tratamen- 
to de dor crônica não relacionada ao câncer associou-se a maior 
prevalência de dor moderada a intensa, piora do estado de saúde, 
aumento de desemprego por incapacidade para o trabalho, maior 
demanda do sistema de saúde e redução na qualidade de vida. 
Esses dados foram corroborados por revisão sistemática” que 
concluiu não haver evidência consistente quanto à eficácia pro- 
longada de opioides nesse contexto, salientando ainda os poten- 
ciais prejuízos decorrentes de uso não médico e dependência. 


Revisão Cochrane* de 10 estudos (n = 2268) comparou a efi- 
cácia de opioides orais (codeína, morfina, oxicodona, oximorfo- 
na) ou transdérmicos (fentanila) a placebo na dor da osteoartrose, 
evidenciando a superioridade dos opioides orais no alívio da dor 
(DMP = —0,36; IC95%: —0,47 a —0,26) e melhora funcional 
(DMP = —0,33; IC95%: —0,45 a —0,21), sem evidência de 
superioridade entre opioides fortes e fracos. O benefício dos 
opioides foi suplantado pela alta incidência de efeitos adversos. 
Esses fármacos não devem ser usados em osteoartrose, a não ser 
em dores muito intensas. 

Analgésicos opioides, isoladamente, não devem ser primeira 
opção para alívio de dor neuropática espontânea de etiologia 
diversa. Revisão sistemática Cochrane” de 23 estudos avaliou 
a eficácia de opioides nesse tipo de dor. Ensaios de curta dura- 
ção apresentaram resultados conflitantes. Já os de duração in- 
termediária mostraram eficácia analgésica. Meta-análise de sete 
desses estudos evidenciou redução na intensidade da dor medida 
por escores de escala analógica em comparação a placebo (— 13 
pontos; IC95%: — 16 a —9; P < 0,00001). É de destacar que se 
trata de desfecho não primordial. 

O ensaio clínico MONTAS, controlado por placebo, mos- 
trou que doses tituladas de morfina oral de liberação prolongada 
produziram significativa redução de escores em escala de dor 
(7,8 para 5,2; NNT de 2,22). No entanto, trata-se de desfecho 
não primordial, o que não justifica o emprego desse opioide em 
dor crônica não oncológica por longo prazo. Os riscos associa- 
dos fundamentam a restrição da prescrição em larga escala. São 
indicadores de risco história de dependência a psicotrópicos, 
comportamentos que propiciem seu uso e transtornos psiquiá- 
tricos.“A prescrição de opioides somente deve ser feita por 
profissionais que consigam monitorar a resposta e avaliar o po- 
tencial de dependência. 

Metadona tem sido empregada no controle de dor crônica, 
por ter ação mais prolongada e menor potencial de dependên- 
cia. Codeína, opioide oral fraco, é o agente mais empregado 
em associação com analgésicos não opioides (paracetamol, por 
exemplo) no controle de dores moderadas. 

Tramadol foi opioide testado em inúmeros estudos sobre dor 
neuropática. Revisão Cochrane” avaliou a eficácia de tramadol 
em comparação a placebo (cinco estudos), clomipramina (um 
estudo) e morfina (um estudo), mostrando sua superioridade 
em relação a placebo; em meta-análise de três desses estudos 
(n = 303 participantes), o NNT para alcançar 50% no alívio de 
dor neuropática foi de 3,8 (IC95%: 2,8-6,3). Porém, não houve 
possibilidade de avaliar tramadol em comparação aos outros 
fármacos. 

Revisão Cochrane" de 11 estudos avaliou a eficácia de trama- 
dol isolado ou associado a paracetamol (n = 1019) em compa- 
ração a placebo e controles ativos (= 920) para o manejo da dor 
de osteoartrose de joelho e quadril. Evidenciou-se que ambas as 
intervenções melhoraram intensidade de dor e função articular. 
Todavia, os benefícios foram pequenos, e os efeitos adversos 
podem ser limitantes ao uso de tramadol em osteoartrose. O uso 
de 1500 mg/dia de paracetamol produziu efeito analgésico equi- 
valente a 150 mg/dia de tramadol. Este melhorou a capacidade 
de movimento em 37% comparado a placebo e 38% comparado 
a dexpropoxifeno, correspondendo a NNT de 6 (IC95%: 4-9). 


ANTI-INFLAMATÓRIOS ESTEROIDES 
Corticoides são agentes que apresentam efeitos anti-infla- 
matórios potentes, cujos mecanismos de ação estão descritos no 


Cap. 26, Anti-inflamatórios Esteroides. Sào bastante utilizados 
em lesóes de tecidos nervosos, por vias sistémicas ou locais. Pro- 
tocolos de estudos em modelos animais relatam a eficácia desses 
fármacos na dor neuropática causada por trauma. Dexametasona, 
corticosteroide de longa duração, vem sendo agudamente admi- 
nistrada em traumas de sistema nervoso e mostra impacto em 
lombociatalgia com acometimento radicular e intra-articular. 

Em revisão Cochrane! de dois ensaios clínicos randomizados 
(n = 63) que avaliou o efeito da infiltração de pontos gatilhos 
com lidocaína isolada ou combinada com corticosteroides em 
pacientes com doença de tendões de mão, a associação supe- 
rou a lidocaína isolada quanto à redução de dor à pressão (RR 
= 3,15; IC95%: 1,34-7,40; NNT = 3). No entanto, pequeno 
número de pacientes e curto seguimento (quatro semanas) não 
permitem definir o real impacto dessa intervenção em nódulos 
miofasciais. 

Corticosteroides sistêmicos foram comparados a placebo, 
AINE (tenoxicam) e diuréticos, mostrando-se superiores a eles em 
melhorar a dor da síndrome do túnel do carpo em tratamentos 
que variaram de quatro a 12 semanas. Tratamentos mais prolon- 
gados associaram-se a mais efeitos adversos.*? 

Em osteoartrose de joelho, corticoides intra-articulares 
reduziram a dor em comparação a placebo em uma a três se- 
manas, mas se desconhecem seus efeitos a longo prazo. Não 
se encontraram evidências sobre a eficácia de injeções repeti- 
das.“ Em agudizações do processo crônico de osteoartrose, a 
infiltração intra-articular de corticoides não deve exceder três 
aplicações anuais. Em comparação a ácido hialurônico (AH) 
intra-articular para redução da dor da osteoartrose de joelho, 
os resultados com corticoides intra-articulares variaram em 
função do tempo de evolução. Do início da administração até 
quatro semanas, eles se mostraram mais efetivos na redução de 
dor do que AH. Em torno da quarta semana, as duas estratégias 
se equivaleram. Porém, além da oitava semana, AH mostrou 
maior eficácia.“ 

Revisão Cochrane'* de 28 ensaios (n = 1973) comparou o 
efeito de corticoide intra-articular com placebo, produtos do 
ácido hialurônico, lavagem da articulação e outros corticoides. 
O uso de corticosteroides foi mais eficaz do que placebo em 
redução de dor (DMP = —21,91; IC95%: —29,93 a — 13,89) e 
avaliação global do paciente (RR = 1,44; IC95%: 1,13-1,82). 
O benefício de curto prazo com corticoides ficou bem estabele- 
cido, mas as respostas com produtos de ácido hialurônico foram 
mais duráveis. Porém, após 24 semanas da intervenção, não foi 
observado efeito com nenhuma das estratégias. 

Corticosteroides epidurais melhoram a dor radicular em duas 
semanas, mas podem ser não mais eficazes do que placebo após 
esse período em pacientes com hérnia de disco. Revisão siste- 
mática comparou quatro diferentes doses de metilprednisolona 
epidural versus placebo (salina) versus lidocaína (1 ou 2 ml), 
com seguimento de até 30 dias. Não detectou maior eficácia do 
corticoide em relação a placebo, diferentemente de outra revisão 
de três ensaios, em que houve maior alívio com o fármaco. Dois 
ensaios clínicos também mostraram resultados marginais em 
favor de corticoides. Não se observaram efeitos adversos sérios 
com injeções epidurais. 

Pequenos ensaios clínicos controlados por placebo sugerem 
que corticoides em doses altas podem ser eficazes na fase inicial 
da síndrome da dor regional complexa de tipo I.” 

Meta-análise Cochrane“ de cinco ensaios clínicos randomi- 
zados, duplo-cegos, em paralelo e controlados por placebo (n = 
787) avaliou o efeito de corticosteroides sobre o aparecimento de 
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neuralgia pós-herpética, seis meses após o rash cutâneo agudo. 
Não houve diferença significativa entre corticoides e os controles 
em relação ao desfecho primário (RR = 1,27, 1C95%: 0,20-7,97). 
Também não houve diferença na combinação de corticosteroide 
e antivirais e estes e placebo para a prevenção de neuralgia pós- 
herpética (RR = 0,90; IC95%: 0,40-2,03). Não houve diferença 
significativa entre corticoides e controles com relação a efeitos 
adversos. Os autores concluíram não haver evidência suficiente 
para indicar corticosteroides para prevenção da neuralgia pós- 
herpética. 

Meta-análise Cochrane? que avaliou o impacto de vários 
medicamentos na dor cervical crónica evidenciou que a admi- 
nistração intravenosa de metilprednisolona dentro de oito horas 
do trauma reduziu modestamente a dor em uma semana, com- 
parativamente a placebo (diferença média padronizada: — 0,90; 
1C95%: —1,57 a —0,24), mas o efeito não persistiu após seis 
meses de seguimento. Em dor cervical crónica com acometi- 
mento radicular, metilprednisolona peridural combinada com 
lidocaína reduziu a dor e melhorou a função, com efeito mais 
acentuado do que o do corticoide por via intramuscular, em até 
um ano de seguimento. 


RELAXANTES MUSCULARES DE AÇÃO CENTRAL 

Miorrelaxantes centrais utilizados em dor crônica (miofascial, 
fibromialgia, cefaleia tensional) incluem benzodiazepínicos, ca- 
risoprodol, ciclobenzaprina, tolperisona e baclofeno. 

Carisoprodol, cujo metabólito ativo é meprobamato, atua em 
circuitos multineuronais de tronco encefálico e medula espi- 
nhal. Tem sido usado no controle de dor musculoesquelética 
aguda, mais precisamente dor lombar espástica.' Pode alterar 
estado mental e capacidade motora, bem como causar tolerância 
e dependência, com potencial similar ao dos benzodiazepínicos. 
A síndrome de abstinência caracteriza-se por insônia, vômito, 
tremores, ansiedade, ataxia, alucinações e ilusões.” 

Ciclobenzaprina possui estrutura similar à dos tricíclicos e 
promove miorrelaxamento por atuar em circuitos polissinápticos 
em tronco encefálico e medula espinhal. Também age na for- 
mação reticular, reduzindo a atividade motora tônica somática 
por ação nos sistemas alfa e gama. Tem eficácia estabelecida no 
tratamento de fibromialgia. Tem sido usada como adjuvante no 
tratamento da neuralgia do trigêmeo, mas essa indicação não se 
fundamenta em evidências originadas de ensaios clínicos. Revi- 
são Cochrane” de dois estudos (n = 79) não encontrou evidência 
consistente de sua eficácia em dor miofascial em comparação a 
placebo, clonazepam e infiltração com lidocafna. 

Em fibromialgia, meta-análise** mostrou razão de chance 
de 3,0 (IC95%: 1,6-5,6) para melhora global, favorecendo os 
tratados com ciclobenzaprina comparativamente a placebo. O 
NNT foi de 4,8 (1C95%: 3-11) para melhora de dor. No entanto, 
não teve efeito sobre fadiga e número de tender points (pontos 
sensíveis). 

Para espasticidade generalizada em crianças com paralisia 
cerebral, diazepam reduz a espasticidade, mas há evidência insu- 
ficiente de benefício em relação a motricidade e efeitos adversos. 
Tizanidina é possivelmente eficaz, desconhecendo-se seu efeito 
sobre função e seus efeitos adversos. Em 30 crianças com pa- 
ralisia cerebral e espasticidade de gastrocnêmios, comparou-se 
a eficácia de baclofeno versus tizanidina como adjuvantes do 
tratamento com toxina botulínica tipo A. A combinação com 
tizanidina oral mostrou-se mais eficaz e com menos efeitos ad- 
versos. 
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Baclofeno liga-se a receptores GABA-B pré-sinápticos, ini- 
bindo a transmissão em nível medular e promovendo alívio de 
espasticidade e contraturas musculares. 

Revisão sistemática Cochrane” comparou o efeito de benzo- 
diazepínicos (quatro estudos), não benzodiazepínicos (11 estu- 
dos) e dois relaxantes musculares antiespásticos com placebo em 
lombalgia inespecífica. Qualquer um deles superou o placebo 
no alívio de dor por curto prazo. O risco relativo conjunto para 
não benzodiazepínicos foi de 0,8 (IC95%: 0,71-0,89) para alívio 
da dor e de 0,49 (IC95%: 0,25-0,95) para a eficácia global. Os 
vários relaxantes musculares mostraram desempenho similar 
nesse tipo de dor, desconhecendo-se se são mais eficazes do que 
analgésicos ou anti-inflamatórios não esteroides. 

Relaxantes musculares são associados a analgésicos em dores 
musculoesqueléticas do tipo miofascial, fibromialgia e cefaleia 
tensional. 


ANTIDEPRESSIVOS 

Antidepressivos são amplamente utilizados para tratar dor 
crônica não oncológica, compreendendo a de origem neuropática 
(neuralgia pós-herpética, neuropatia diabética, síndrome da dor 
regional complexa), disfunção da articulação temporomandi- 
bular, dor facial atípica, dor lombar crónica, cefaleia crónica e 
fibromialgia. Nessa última, antidepressivos constituem a pedra 
angular no tratamento, podendo ser coadjuvados por AINE, mior- 
relaxantes, anestésicos locais, anticonvulsivantes e opioides. É 
fundamental combinar exercícios aeróbicos e terapias físicas 
para inativação de pontos gatilhos. Ao contrário da síndrome 
dolorosa miofascial, em fibromialgia a dor fica confinada a uma 
região do corpo, exceto quando várias regiões estão afetadas ao 
mesmo tempo. A doença se caracteriza por dificuldade para dor- 
mir, fadiga, mialgias, queixas gastrintestinais e função cognitiva 
diminuída. Para auxiliar no sono, antidepressivo tricíclico mais 
sedativo, como amitriptilina, pode ser útil. Pacientes fibromiálgi- 
cos apresentam pontos gatilhos miofasciais. A sensibilização dos 
nociceptores é responsável pelo dolorimento à digitopressão. A 
fisiopatologia da fibromialgia está relacionada a anormalidades 
do sistema nervoso simpático. 

O efeito analgésico dos antidepressivos é obtido com dose 
menor do que a necessária para tratar depressão, embora apre- 
sente efeito tipo dose-resposta. Mais comumente se utilizam 
antidepressivos tricíclicos (ADT), mas inibidores seletivos da 
recaptação de serotonina (ISRS) também mostram eficácia por 
aumentarem a ação inibitória reflexa dos bloqueadores de canais 
de sódio, como lamotrigina. A interação entre esses fármacos 
é sinérgica.'**º Não há evidência de que ISRS superem o efeito 
analgésico de ADT. No entanto, a menor incidência de efeitos 
adversos os torna opção favorável, principalmente em pacientes 
com pobre tolerância aos tricíclicos. É importante enfatizar que 
as evidências de eficácia disponíveis são provenientes, na maioria 
das vezes, de ensaios controlados por placebo e com curto tempo 
de seguimento, variando de semanas a meses. Revisão“ de 12 
artigos mostrou eficácia e segurança de venlafaxina e duloxetina, 
especialmente em neuropatia diabética. 

Em fibromialgia, foi usada duloxetina, inibidor da recaptação 
de serotonina e norepinefrina, cuja ação dual parece concorrer 
para modular a dor. Essa ação independe de seus efeitos sobre 
depressão, até porque mostra analgesia similar em pacientes de- 
primidos e não deprimidos. O início do benefício ocorre mais 
precocemente e com menores doses do que as antidepressivas. 
Revisão Cochrane”! de seis ensaios clínicos (n = 2220) incluiu 


participantes com neuropatia diabética dolorosa (três estudos) 
e fibromialgia (três estudos). Duloxetina em dose de 60 mg/ 
dia superou o placebo em tratamento de até 12 semanas para 
neuropatia diabética (RR = 1,65; IC95%: 1,34-2,03; NNT de 
6; IC95%: 5-10). Em tratamento de fibromialgia pelo mesmo 
tempo, a redução de dor em 50% correspondeu a risco relativo 
de 1,57 (1C95%: 1,20-2,06) e NNT de 8 (IC95%: 5-17), benefício 
que se sustentou por 28 semanas. 

Outra revisão sistemática“ que avaliou segurança e tolerabi- 
lidade de duloxetina em fibromiálgicos mostrou que, no curso 
de seis meses a um ano, os efeitos adversos mais frequentes 
foram náuseas (29,3%), cefaleia (20%), boca seca (18,2%), in- 
sônia (14%), fadiga (13%), constipação (14,5%), diarreia (11%) 
e tontura (11%). 

Revisão Cochrane" de 61 estudos verificou que ADTs foram 
eficazes para obtenção de alívio de dor, pelo menos moderado, 
em neuropatias diabética e pós-herpética (RR = 2,1; IC95%: 
1,8-2,5; NNT de 3,6), havendo resultados similares com venla- 
faxina em três estudos: RR = 2,2 (IC95%: 1,5-3,1) e NNT de 
3,1 (1C95%: 2,2-5,1). Outros inibidores seletivos da recaptação 
de serotonina não se mostraram eficazes nesse contexto. ADTs 
não foram eficazes em neuropatias relacionadas à infecção por 
HIV. Os efeitos adversos maiores que levaram à suspensão de 
tratamento corresponderam a NND de 28 (1C95%: 17,6-68,9) 
com amitriptilina e a NND de 16,2 (8-436) com venlafaxina. 
O NND para eventos menores foi de 6 (IC95%: 4,2-10,7) para 
amitriptilina e de 9,6 (IC95%: 3,5-13) para venlafaxina. 

Outra revisão Cochrane* de 10 estudos comparou antide- 
pressivos a placebo em pacientes com dor lombar crônica, não 
evidenciando eficácia dos fármacos nessa condição. 

Para profilaxia de cefaleia tensional crônica e enxaqueca re- 
corrente crônica (crises em 15 ou mais dias do mês, por mais de 
três meses, na ausência de uso abusivo de medicamentos), os 
fármacos de escolha são antidepressivos tricíclicos (amitriptilina, 
nortriptilina) e inibidores seletivos da recaptação de serotonina 
e/ou norepinefrina (fluoxetina, paroxetina, duloxetina). Os an- 
tidepressivos podem ser associados a analgésicos não opioides 
(paracetamol, ibuprofeno, dipirona), outros AINEs e miorrela- 
xantes. 


ANTICONVULSIVANTES 

Os mecanismos de ação e as propriedades farmacológicas dos 
anticonvulsivantes estão descritos no Cap. 45, Antiepilépticos. 

Esses fármacos são usados no manejo de dor desde os anos 
1960. A impressão clínica é de que sejam úteis em dor crônica 
neuropática, especialmente quando é lancinante ou em queima- 
ção. Revisão Cochrane“ de 23 estudos (1074 pacientes com dor 
aguda e crônica) sobre seis anticonvulsivantes encontrou evidên- 
cia de eficácia analgésica em poucos ensaios. Não se evidenciou 
benefício em dor aguda. À exceção de neuralgia do trigêmeo, 
em outras síndromes dolorosas crônicas anticonvulsivantes só 
devem ser recomendados quando outras estratégias foram pre- 
viamente testadas. Apesar de gabapentina ser crescentemente 
empregada em dor neuropática, há evidência de que não seja 
superior a carbamazepina. 

Carbamazepina é um dos fármacos mais eficazes na neural- 
gia do trigêmeo. Entre 40% e 100% dos pacientes obtêm alívio 
de dor após cinco a 14 dias de tratamento. A melhora inicial se 
mantém em 80% dos casos nos primeiros seis meses de trata- 
mento. Seu efeito pode ser potencializado ao ser combinada a 
antidepressivos. Revisão Cochrane“ avaliou o efeito analgésico 


de carbamazepina (12 estudos; 404 participantes) em dor crónica. 
Apresentou eficácia em neuralgia do trigémeo (dois estudos; 
NNT de 1,8; IC95%: 1,4-2,8). Efeitos adversos maiores não 
diferiram dos apresentados em grupos que receberam placebo. 
Referentemente a efeitos menores, o NND foi de 3,7 (IC95%: 
2,4-7,8) em comparação a placebo. Em neuropatia diabética, os 
dados foram insuficientes para cálculo de NNT. 

Gabapentina recebeu maciço esquema de propaganda para 
uso off-label para dor e ansiedade. Em 2001, estimaram-se 150 
milhões de usos off-label (21% do uso total) prescritos a pa- 
cientes ambulatoriais nos Estados Unidos. Gabapentina (83%) 
e amitriptilina (81%) foram os mais vendidos. Calculou-se que 
73% das indicações apresentavam pouco ou nenhum suporte 
científico. 

Revisão Cochrane? de 15 ensaios clínicos randomizados 
(1468 participantes) avaliou a eficácia de gabapentina em neu- 
ralgia pós-herpética (dois estudos), neuropatia diabética (sete 
estudos), dor neuropática relacionada a câncer (um estudo), dor 
do membro fantasma (um estudo), síndrome de Guillain-Barré 
(um estudo), dor de lesão de medula espinhal (um estudo), várias 
dores neuropáticas (um estudo) e dor aguda (um estudo). Houve 
evidência de eficácia do fármaco em dor neuropática, mas os 
dados não foram suficientes para determinar ineficácia em dor 
aguda. Para neuralgia diabética e pós-herpética, um antidepres- 
sivo tricíclico é considerado tratamento padrão, considerando-se 
gabapentina uma alternativa. Poucos fármacos têm sido usados 
nessas condições, com eficácia frequentemente modesta. 

Pregabalina, análogo de GABA estreitamente relacionado 
a gabapentina, tem mostrado efeitos antialodínico, ansiolítico 
e anticonvulsivante. Foi aprovada para epilepsia parcial e dor 
neuropática. Em dor neuropática, dose diária de 600 mg foi ne- 
cessária para obter ao menos redução de 50% em escores de dor. 
Predominam os estudos que comparam pregabalina a placebo.” 
Em um estudo que incluiu um grupo tratado com amitriptilina (75 
mg/dia), esta superou o placebo, ao contrário de pregabalina. Para 
dor fibromiálgica, meta-análise evidenciou NNT de 11 (7,1-21) 
para reduzir a dor em 50%, com doses de 300 a 600 mg/dia.”! 

Revisão Cochrane”? concluiu não haver evidência de bene- 
fício de pregabalina em dor aguda pós-operatória e dor crônica 
nociceptiva, como artrite. Há eficácia em dor neuropática, mas 
a minoria dos pacientes experimenta substancial benefício com 
esse fármaco. 

Oxcarbazepina, derivado da carbamazepina, também é eficaz 
na neuralgia do trigêmeo, bem como fenitoína, usada quando 
não há resposta à carbamazepina, isoladamente ou em associa- 
ção. Sua indicação é limitada pelo perfil de efeitos adversos. 
Valproato de sódio não tem indicação definida no tratamento 
da dor neuropática. 


ANTIPSICÓTICOS 

O papel de antipsicóticos como adjuvantes de analgésicos 
é controverso. Neuroleptanalgesia, realizada com a combina- 
ção de opioide (fentanila) e antipsicótico (droperidol), tem sido 
usada agudamente para permitir procedimentos diagnósticos ou 
terapêuticos indutores de dor. Porém seu uso em dor crônica, 
como em cefaleia crônica, fibromialgia e neuropatia diabética, 
ainda merece avaliação e balanço entre eficácia e riscos. Com 
antipsicóticos atípicos há menos efeitos extrapiramidais, mas 
surgem outros efeitos adversos que devem ser considerados. 
Meta-análise Cochrane” de cinco ensaios clínicos randomizados, 
duplo-cegos e controlados por placebo mostrou que antipsicóti- 
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cos foram eficazes em dor aguda e crônica. Na comparação com 
placebo ou outro composto ativo, antipsicóticos reduziram a dor, 
com diferença média proporcional de — 1,78 (IC95%: —2,71 a 
—0,85; P = 0,0007) e risco relativo de 0,43 (IC95%: 0,25-0,73;). 
O NNT foi de 2,6 (P = 0,04) para o desfecho dicotômico (com 
dor e sem dor). Isso se aplica a condições como cefaleia, dor 
neuropática, dor no câncer e transtorno somatoforme. Os efeitos 
adversos mais frequentes foram os extrapiramidais (movimentos 
involuntários, parkinsonismo, acatisia) e sedação. 


AGONISTAS ALFA-2 ADRENÉRGICOS 

Exercem seu efeito em receptores alfa-2 pré-sinápticos, ini- 
bindo a liberação de norepinefrina por retroalimentação negativa. 
Apresentam limitado efeito analgésico em doses toleráveis. Sáo 
utilizados como adjuvantes, para potencializar o efeito analgésico 
de opioides e anestésicos locais. Tizanidina e clonidina têm sido 
usadas em tratamento de espasticidade causada por esclerose 
múltipla e lesão cerebral ou medular, mas seu mecanismo não 
está claro. Tizanidina tem sido empregada em dor miofascial, dor 
lombar e neuralgia do trigêmeo. Em doses de 2, 4 e 8 mg, três 
vezes ao dia, parece reduzir a dor e melhorar a mobilidade. Deve- 
se iniciar com doses baixas e titular o incremento das doses.” 


ANTAGONISTAS GLUTAMATÉRGICOS 

A sensibilização central é induzida por potenciais excitatórios 
lentos de impulsos aferentes repetitivos das fibras C. Esses im- 
pulsos causam somação temporal do potencial lento, induzindo o 
fenômeno de wind up nos neurônios centrais e desencadeando a 
sensibilização central, que se refere a aumento da excitabilidade 
dos neurônios do corno dorsal da medula.” Fundamental para 
esse processo é a plasticidade sináptica, dependente da ativação 
de receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA). Modelos de dor 
experimental sugerem que os potenciais excitatórios gerados 
pelas fibras C geram despolarização da membrana com entrada 
de cálcio. O aumento de cálcio intracelular desloca o magnésio 
do receptor NMDA, permitindo maior influxo de sódio e cálcio. 
O resultado dessa excitabilidade sustentada e não dependente de 
estímulos periféricos constitui a sensibilização central. O uso de 
antagonistas glutamatérgicos (cetamina, dextrometorfano e me- 
mantina) determina analgesia em modelos de dor neuropática. 

Cetamina é anestésico geral intravenoso (ver Cap. 19) que 
age sobre receptores nicotínicos, muscarínicos, opioides (mu, 
delta e kappa) e NMDA. Nesses últimos, em pequena dose, atua 
competitivamente (impedindo a fixação do glutamato) e de for- 
ma não competitiva (produzindo hiperpolarização da membra- 
na pós-sináptica). A S (+) cetamina tem maior afinidade pelos 
receptores NMDA do que a forma racêmica. A ação analgésica 
também ocorre por inibição da óxido nítrico sintase. Sua eficácia 
em dor crônica renovou o interesse nesse fármaco.” Revisão 
sistemática” de estudos não controlados encontrou níveis de 
evidência de IL a IV para a eficácia de cetamina oral e parenteral 
em dor central, mas somente evidência de nível IV para cetamina 
por via epidural para síndrome da dor regional complexa. Em 
fibromialgia, dor do membro fantasma, neuralgia pós-herpética 
e dores neuropáticas não específicas o benefício foi modesto, 
sendo o fármaco considerado estratégia de terceira escolha nessas 
condições. Isso ocorre preponderantemente com cetamina oral, 
que tem eficácia limitada na dor crônica, limitando-se a participar 
como adjuvante quando outras terapias falharam. 

Ensaio clínico randomizado, duplo-cego e controlado por pla- 
cebo, realizado em 60 pacientes com síndrome de dor regional 


398 Farmacologia Clinica 


complexa de tipo I de longa duração e dor intensa, evidenciou 
que infusão intravenosa de cetamina determinou redução signifi- 
cativa de dor na primeira semana de tratamento, mas não diferiu 
do placebo ao fim de 12 semanas. O tratamento não acarretou 
melhora funcional. 


CAPSAICINA 

Capsaicina é neurotoxina obtida de pimentas picantes do gê- 
nero Capsicum. Acredita-se que seu efeito na dor seja mediado 
por ação sobre os neurônios sensoriais com axônios amielínicos 
tipo C. A capsaicina ativa as fibras nervosas sensoriais através de 
um canal iônico conhecido como receptor vaniloide-1. Depois 
da ativação do receptor vaniloide-1, capsaicina dessensibiliza os 
neurônios sensoriais, tornando-os refratários a estímulos subse- 
quentes. A administração repetida da capsaicina reduz a dor por 
depleção de mediadores em terminações periféricas, mas, com 
sua suspensão, a dor tende a retornar. Para a dor da neuropatia 
pós-herpética, capsaicina em alta concentração foi utilizada em 
forma de adesivo cutâneo, mostrando redução da dor. No entan- 
to, observou-se dor no local, aliviada com o uso de analgésicos 
comuns.” 

Revisão sistemática Cochrane" de seis ensaios clínicos ran- 
domizados e controlados por placebo (n = 389) avaliou o efeito 
de creme de capsaicina (0,075%) no tratamento de dor neuro- 
pática por seis a oito semanas. O NNT de capsaicina para obter 
qualquer nível de alívio da dor foi de 6,6 (IC95%: 4,1-17). Dois 
estudos (n = 709) compararam a aplicação única de adesivo 
cutâneo com alta concentração (8%) de capsaicina a adesivo de 
placebo. O NNT para alcançar 30% ou mais de alívio da dor ao 
final de 12 semanas foi de 12 (IC95%: 6,4-70). Houve reações 
cutâneas locais, com NND de 2,5 (IC95%: 2,1-3,1), mas efeitos 
sistêmicos foram raros. Ambas as formulações mostraram algum 
grau de melhora. 


ANESTÉSICOS LOCAIS 

A atenuação da aferéncia nociceptiva periférica para o sis- 
tema nervoso central pode ser obtida com o uso de anestésicos 
locais junto aos nervos, plexos nervoso ou neuroaxial. Para obter 
analgesia segmentar com o uso de anestésicos locais, é essencial 
que se considere a inervação do segmento em que se deseja 
produzir analgesia. As fibras nervosas grossas mielinizadas são 
mais sensíveis ao bloqueio dos anestésicos locais do que as fibras 
amielínicas. Isso se deve ao fato de o impulso ser conduzido 
de modo alternado nas primeiras, enquanto nas fibras finas a 
condução ocorre de modo contínuo. Além do uso de anestésicos 
locais junto a nervos e plexos, eles podem ser utilizados por 
via intravenosa e topicamente. A eficácia de anestésicos locais 
tópicos foi mais bem estudada na neuralgia pós-herpética. 

Meta-análise Cochrane"! de 32 ensaios clínicos randomiza- 
dos, duplo-cegos, com delineamentos em paralelo ou cruzado, 
comparou a eficácia do uso sistêmico de anestésicos locais (li- 
docaína, mexiletina e tocainida) a placebo no tratamento da dor 
neuropática associada a múltiplas condições. A magnitude do 
efeito foi expressa por meio da diferença na média padronizada 
(DMP). Lidocaína e mexiletina superaram o placebo (DMP = 
—11; 1C95%: —15 a —7; P < 0,00001). Dados insuficientes 
não permitiram mostrar diferença em eficácia (DMP = —0,6; 
1C95%: —7 a 6) ou efeitos adversos comparativamente a car- 
bamazepina, amantadina, gabapentina ou morfina. O uso oral 
dessa terapêutica foi seguro, e os efeitos adversos mais comuns 
foram sonolência, fadiga, náuseas, formigamento perioral, gosto 


metálico e zumbidos. Ainda que não tenham sido mencionados 
aspectos relacionados às medidas de segurança com o uso de 
lidocaína intravenosa, recomenda-se que a administração seja 
feita em local monitorizado e por profissional experiente. 

Revisão Cochrane”? comparou adesivo de lidocaína (n = 182) 
a adesivo de placebo (n = 132) em tratamento de neuralgia 
pós-herpética persistente há pelo menos um mês. As evidên- 
cias foram insuficientes para recomendá-la como terapêutica de 
primeira linha. Embora tenha sido liberada pela FDA para uso 
nessa condição, e a incidência de efeitos adversos (irritação e 
hiperemia) seja mínima, produz efeitos sistêmicos relacionados 
ao veículo. 


CANABINOIDES 

O termo canabinoide deriva do nome da planta Cannabis 
sativa (maconha ou marijuana), referindo-se a receptores en- 
dógenos (CB1 e CB2) encontrados no sistema nervoso central 
e a derivados sintéticos — dronabinol ou delta-9-tetra-hidrocana- 
binol (A*-THC) e nabilona. Esses agentes são comercializados 
no Brasil, tendo indicação para o controle de náuseas e vômitos 
secundários à quimioterapia e como estimulantes de apetite em 
pacientes desnutridos com AIDS ou câncer. A analgesia promo- 
vida por meio da ação nos receptores CB1 foi demonstrada em 
modelos animais de dor inflamatória e neuropática. Clinicamen- 
te, os agentes têm sido indicados em dores crônicas importantes, 
tais como a pós-operatória e as decorrentes de lesão medular 
e neuropatia periférica. Entretanto, o alívio de dor é modesto 
e ofuscado por muitos efeitos adversos. Doses de A°-THC de 
10 a 20 mg produziram analgesia equivalente a 60 e 120 mg 
de codeína, respectivamente. Doses de 100 mg associaram-se a 
sedação importante em 100% dos pacientes. 


BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CÁLCIO 

O influxo de cálcio através de canais neuronais de cálcio de- 
pendentes de voltagem de tipo L (subtipos Ca(V)1.2 e Ca(V)1.3) 
relaciona-se com o acoplamento excitação-transcrição, mas seu 
envolvimento com dor crônica permanece sem esclarecimento. 
Postula-se que a manutenção de dor crônica neuropática depen- 
da especificamente de canais de cálcio Ca(V)1.2. A testagem 
da eficácia analgésica desse grupo farmacológico tem-se feito 
preponderantemente por estudos experimentais.” 


MEDICAMENTOS PARA CEFALEIA DE TIPOS TENSIONAL OU 
ENXAQUECA 

O manejo farmacológico das crises de cefaleia depende de 
sua intensidade. Obtém-se melhor resultado quando o trata- 
mento se inicia precocemente. Para formas leves de enxaque- 
ca, analgésicos simples (ácido acetilsalicílico e paracetamol) 
podem ser suficientes. Na falha desses ou em enxaquecas mo- 
deradas, usam-se combinações de paracetamol e codeína ou 
anti-inflamatórios não esteroides (AINE). Nas dores modera- 
das, também se usam associações com isometepteno, simpati- 
comimético vasoconstritor menos eficaz que ergotamina, mas 
sem seus efeitos indesejáveis. Em crises intensas esporádicas, 
medicamentos específicos são indicados. O estado enxaquecoso 
requer analgesia injetável, sedação e, raramente, hospitaliza- 
ção. É essencial a reposição intravenosa de fluidos se houver 
desidratação decorrente de vômitos. Náuseas e vômitos são 
manejados com metoclopramida. Doses repetidas podem ori- 
ginar cefaleia de rebote, que exige suspender todo e qualquer 
tratamento e manejar sintomas de retirada. 


Profilaxia é recomendada quando a intensidade da enxaqueca 
afeta a vida do paciente, ou quando ocorrem mais de três episódios 
dolorosos por més ou há resisténcia ao tratamento durante a crise. 
Faz-se de forma contínua, por determinados períodos, geralmente 
de seis meses. Nas crianças, justifica-se a profilaxia quando a en- 
xaqueca interfere com sua vida escolar. Vários fármacos têm sido 
testados, praticamente com a mesma eficácia. Betabloqueadores 
adrenérgicos, antidepressivos tricíclicos, bloqueadores de canais 
de cálcio e anticonvulsivantes (ácido valproico, topiramato e ga- 
bapentina) são considerados terapia de primeira linha. Nos casos 
que não respondem a um agente de determinada classe, pode-se 
tentar a combinação com agentes de outras classes. 

Além dos medicamentos já considerados para tratamento e 
profilaxia de crises de enxaqueca, o manejo agudo inclui o uso 
de ergóticos e triptanas. Ergotamina foi o primeiro medicamento 
específico para o tratamento de crises de enxaqueca. É agonista 
não seletivo, interagindo com receptores adrenérgicos, dopami- 
nérgicos e serotoninérgicos. Di-hidroergotamina, de eficácia 
similar, constringe modestamente artérias periféricas, mas é po- 
tente venoconstritora. Ergóticos são comumente comercializados 
em associação com outros analgésicos ou cafeína. Apresentam 
efeitos adversos (náuseas, vômitos, mal-estar, cefaleia de rebote, 
constrição de vasos periféricos e isquemia das extremidades). A 
intoxicação pela ergotamina é denominada ergotismo. Quando 
uma crise intensa se prolonga por mais de 72 horas, com re- 
percussões físicas e emocionais, diz-se que o paciente está em 
estado enxaquecoso (ou migranoso), o qual é frequentemente 
causado por uso excessivo de medicamentos, associado a cefa- 
leia de rebote, Devido à menor tolerabilidade, esses fármacos 
foram substituídos por alternativas mais seguras. No entanto, 
estudo" realizado em 31 pacientes com enxaqueca intratável, 
que receberam di-hidroergotamina em infusão intravenosa por 
três dias ambulatorialmente (3 mg nos dias 1 e 2, à velocidade 
de 42 ml/hora, seguidos de 1,5 mg no dia 3, à velocidade de 21 
ml/hora), mostrou 63,4% de redução na intensidade da dor ao 
término da infusão do terceito dia. Os efeitos adversos foram 
mínimos. A frequência de crises também diminuiu. 

Triptanas (sumatriptana, rizatriptana, zolmitriptana, nara- 
triptana, eletriptana, almotriptana, frovatriptana) são antien- 
xaquecosos específicos para tratamento de crises, cujo efeito 
se deve à ação agonista em receptores de serotonina SHTIB e 
SHTID, o que leva à constrição dos vasos cranianos e à inibição 
da inflamação neurogênica que ocorre na enxaqueca. Devido à 
maior especificidade sobre receptores SHT1B e SHTID, esses 
compostos apresentam perfil de tolerabilidade superior ao da 
ergotamina. 

Além de antidepressivos e anticonvulsivantes (topiramato),'* 
betabloqueadores adrenérgicos são usados na prevenção de no- 
vas crises de enxaqueca. Como novas alternativas em teste para 
prevenção figuram tonabersat, inibidor da sintase induzível de 
óxido nítrico (SONi), e toxina botulínica A. Antagonistas de 
receptores peptídicos de calcitonina e de receptores vaniloides 
1 e inibidores da SONİ estão sob investigação clínica para crises 
de enxaqueca.' 


Dor Crônica de Origem Oncológica 
Na maioria das vezes, a dor crônica oncológica tem natureza 


multifatorial, devendo-se a invasão tumoral, direta ou metastáti- 
ca, infiltração óssea, compressão ou infiltração de nervos, plexos, 
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neuroeixo ou sistema nervoso central. É comum ser desencade- 
ada ou perpetuada por complicações cirúrgicas, radioterápicas 
ou quimioterápicas. Pode envolver componentes viscerais, so- 
máticos e neuropáticos. A dor por excesso de nocicepção (noci- 
ceptiva) é a mais comum, sendo causada por aferência de grande 
quantidade de estímulos nocivos ou lesivos de natureza inflama- 
tória ou infiltrativa. A multiplicidade de mecanismos implicados 
na gênese dessa dor explica por que o manejo costuma ser feito 
com múltiplos agentes. 

Há evidências de que o tratamento da dor no câncer é fre- 
quentemente subótimo, mesmo em países desenvolvidos. Estudo 
europeu (n = 5084)" demonstrou que 56% dos pacientes com 
câncer sofriam dor de moderada a intensa há pelo menos um 
més, a qual acarretava dificuldade para realizar atividades da 
vida diária em 69%. Numa análise de subgrupo (n = 573), 77% 
usavam algum analgésico, mas apenas 41% recebiam opioides 
fortes. 

Em estudo epidemiológico italiano (n = 1843), 82% dos 
pacientes oncológicos apresentaram dor nos últimos três meses 
de vida. Em dois terços a dor era muito intensa, e a prescrição de 
opioides aconteceu em 60%. De acordo com o julgamento dos 
cuidadores entrevistados, aproximadamente 50% consideraram 
o manejo da dor insuficiente. 

A utilização crônica insuficiente de opioides se deve ao estig- 
ma que envolve esses medicamentos, fazendo com que profissio- 
nais e pacientes se mostrem relutantes em utilizá-los pelo temor 
de dependência e efeitos adversos, mesmo em estágio terminal 
de câncer. Há também pacientes cancerosos que têm melhor 
expectativa de vida, em quem o tratamento de dor não segue os 
paradigmas do cuidado paliativo final.” Outro problema consiste 
em que a analgesia opioide não se mantém depois de prolongados 
cursos de tratamento (meses ou anos), a despeito do escalonamento 
de doses. A possibilidade de perda de eficácia é especialmente pre- 
ocupante ao se considerar o potencial de dependência e síndrome 
de abstinência em face da suspensão de tratamento por analgesia 
pobre. A perda de eficácia é atribuída a tolerância farmacológica, 
hiperalgesia induzida por opioides e fatores psicológicos que in- 
cluem a perda do componente placebo.” 

Antigo esquema preconizado pela Organização Mundial da 
Saúde para tratamento da dor oncológica segundo a intensidade 
do sintoma — o da escada analgésica que usa a sequência de 
analgésicos não opioides, associação de analgésicos não opioi- 
des e opioides e analgésicos opioides — foi objeto de consenso 
mundial e se firmou como guia padrão para a terapia. Esse es- 
quema permite que 90% dos pacientes permaneçam livres de 
dor. Além dessa orientação, o sucesso do tratamento depende de 
fisiopatologia da dor, características psicossociais do paciente e 
propriedades dos fármacos selecionados.” 

O esquema de administração é importante no planejamen- 
to da analgesia, privilegiando-se, sempre que possível, as vias 
oral (controle de dor entre 70% e 90% dos pacientes), bucal” e 
transdérmica,” bem como intervalos entre administrações pro- 
longados. 


ANALGESICOS NÃO OPIOIDES E AINEs 

Analgésicos não opioides podem ser usados na dor oncológica 
de leve intensidade. No entanto, mais frequentemente, esses fár- 
macos são associados a opioides para o controle de dores mode- 
radas. A associação oral de codeína com paracetamol é das mais 
utilizadas. Pequeno estudo (n = 43)* avaliou a associação de 
paracetamol (1 g) ou placebo (solução salina) por via intravenosa 
a morfina em dor oncológica crônica, não mostrando diferença 
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entre os grupos e, dessa forma, nào confirmando a utilidade de 
se adicionar um analgésico não opioide a morfina em termos de 
eficácia e segurança. Entretanto, o pequeno tamanho da amostra 
não conferiu ao estudo poder suficiente para detectar diferenças 
entre os grupos. 


ANALGÉSICOS OPIOIDES 

Para dores oncológicas intensas, analgésicos opioides cons- 
tituem a escolha mais racional.” 

Morfina continua sendo o agente de escolha para tratamento 
da dor do câncer. No entanto, observa-se uso insuficiente des- 
se fármaco gerado por uso controlado, medo de dependência e 
baixo potencial de resposta em dor por lesão do sistema nervoso 
central. 

Revisão sistemática Cochrane% de 54 estudos (n = 3749) que 
avaliaram eficácia de morfina oral com variado tempo de libe- 
ração em controle de dor oncológica concluiu que morfina de 
liberação prolongada apresenta eficácia equivalente à de morfina 
de liberação imediata, em comprimidos ou solução. Há evidência 
qualitativa de que a eficácia de morfina oral seja comparável à de 
outros opioides. Há evidência limitada de que fentanila transmuco- 
sa induza mais rápido alívio de dor em comparação a morfina. 

Meta-análise de seis estudos de curta duração (n = 1489)" que 
compararam oximorfona oral (40-100 mg) a placebo no manejo 
de dor crônica (oncológica, lombar e por osteoartrose) sugeriu 
que o fármaco superou o placebo, mas com limitada evidência 
de eficácia em dor de câncer. Não se verificou significativa dife- 
rença entre oximorfona e oxicodona em doses equipotentes. 

Outros opioides orais (tramadol, codeína e di-hidrocodeína 
(DHC)) têm sido prescritos isoladamente ou em associação a 
analgésicos adjuvantes (coanalgésicos) para dores oncológicas 
de intensidade moderada. Tramadol mostra-se útil em dor neu- 
ropática associada a câncer.” 

Metadona é usada em pacientes com câncer não responsivos 
a morfina ou outros opioides fortes ou quando surgem efeitos ad- 
versos limitantes do tratamento. Também é indicada em pacien- 
tes com insuficiência renal. As vantagens de metadona incluem 
analgesia prolongada, biodisponibilidade oral e retal, ausência 
de metabólitos ativos, excreção predominantemente fecal, baixo 
custo e fraco efeito imunossupressivo. Tem como desvantagens 
variável meia-vida plasmática, forte ligação a proteínas séricas, 
metabolismo mediado pelo sistema P450, numerosas interações 
medicamentosas e falta de clara dose equianalgésica com outros 
opioides.” 

Revisão Cochrane!" de seis ensaios clínicos randomizados e 
dois cruzados (n = 392) comparou metadona a outros opioides, 
mostrando similaridade de eficácia e segurança com morfina. 
Em estudo que examinou dor neuropática com a não neuropáti- 
ca, evidenciou-se não eficácia de metadona no primeiro grupo. 
Metadona precisa ser titulada, pois muitos pacientes desistem 
do tratamento nos grupos com metadona. 

Fentanila apresenta diferentes formas farmacêuticas, dentre 
as quais os adesivos transdérmicos, que constituem um método 
conveniente no manejo da dor do câncer. A liberação transdér- 
mica é mais complexa do que a administração oral." 


PRESCRIÇÃO 


Doses ótimas devem ser buscadas individualmente, com in- 
crementos graduais para alcançar o efeito desejado com mínimos 


efeitos adversos. Na prescrição de opioides, antidepressivos e an- 
ticonvulsivantes, as doses devem ser tituladas, e o limite máximo, 
na maioria das vezes, é determinado pelos efeitos adversos. Com 
antidepressivos e anticonvulsivantes, as doses iniciais devem 
ser as menores possíveis, preconizadas para cada condição. As 
doses analgésicas dos primeiros costumam ser menores do que 
as antidepressivas. Já anticonvulsivantes podem ser utilizados 
em doses maiores do que as recomendadas para epilepsia. Em 
pacientes com câncer, não há doses padrões ou máximas de 
opioides. Para tratamento de dores leves e moderadas, em que se 
usam associações de analgésicos em doses fixas, o limite de dose 
é estabelecido pelos níveis dos analgésicos não opioides (ácido 
acetilsalicílico ou paracetamol) que têm efeito teto, além do qual 
sua toxicidade só aumenta. Em idosos e pacientes propensos a 
efeitos adversos, são prescritas menores doses, com aumento gra- 
dual, a cada sete ou 10 dias. AINEs podem ser usados sistêmica 
ou topicamente. Para cetamina, não há relação dose-resposta 
consistente. Recomenda-se dose oral única inicial de 0,5 mg/kg 
para a forma racêmica e 0,25 mg/kg para S-cetamina. Seu efeito 
analgésico se associa a concentrações plasmáticas de 0,15 g/ml 
por via intramuscular e 0,4 g/ml por via oral. Para obter efeito 
analgésico contínuo, repetem-se as administrações três a quatro 
vezes ao dia. A solução injetável pode ser dada por via oral. Ao 
se substituir a cetamina injetável por oral, mantém-se a mesma 
dose. Acredita-se que norcetamina, metabólito ativo, contribua 
para o efeito analgésico. 

Incrementos de dose se fazem na medida do necessário, de 
forma gradual. Após atingir doses ótimas e haver estabilização 
do quadro clínico, as doses são diminuídas, também de forma 
gradual. 

Em prenúncio de enxaqueca, doses pequenas e precocemen- 
te administradas são suficientes para abortar a crise dolorosa. 
Havendo dor instalada, geralmente dobram-se as doses conven- 
cionais. 

A via preferencial é a oral, por ser a mais facilmente utilizada. 
Com ela se obtém maior adesão a tratamento. Também podem 
ser utilizadas as vias bucal, nasal, cutânea, intravenosa, intratecal 
e peridural. 

Preparações tópicas de capsaicina existem em concentrações 
de 0,025% a 0,075%, sob a forma de creme ou de adesivo. No 
entanto, o efeito clínico é modesto, com latência de pelo menos 
uma semana. A aplicação deve ser feita pelo menos três a qua- 
tro vezes ao dia, e o uso pode induzir sensação de queimação 
desagradável, às vezes não tolerável. 

Os intervalos entre as administrações devem ser fixos, para 
evitar que o paciente só use medicamento quando a dor se tornar 
muito intensa. Em dor de câncer, além da prescrição de opioides 
em horários fixos, devem ser previstas doses de resgate, caso a 
dose anterior não atinja controle adequado da dor. Para fármacos 
que produzem sedação (p.ex., amitriptilina), o horário de admi- 
nistração deve ser à noite, antes de deitar. O intervalo entre doses 
é geralmente determinado pela meia-vida do fármaco. Outro 
aspecto é o de formas de liberação controlada, que propiciam 
absorção mais homogênea e apresentam meia-vida maior, o que 
facilita a adesão. 

No tratamento da crise de enxaqueca, a repetição de admi- 
nistração se faz a intervalos de 30 minutos, até o controle dos 
sintomas ou o alcance da dose máxima diária. Por exemplo, pre- 
coniza-se o uso subcutâneo de 6 mg de sumatriptana, repetindo 
a dose 1 hora após, se necessário. A autoadministração favorece 


o uso precoce pelo paciente. 
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Prodoses (mg)* Vias" Intervalos (horas) Condição Clínica 
Analgésicos não opioides 
Ácido acetilsalicílico 500-1000 vo 4 Dor crônica de leve a moderada 
Paracetamol 500-1000 vo 4 intensidade, não oncológica e oncológica 
Ibuprofeno 400 vo 8 
Analgésicos opioides 
Morfina 30-60 vo 34 Dor crônica de moderada a intensa, de 
Morfina de liberação sustentada 60-180 vo 8-12 origem oncológica e nào oncológica 
Codeína 30-60 vo 46 
Tramadol 50-100 vo 46 
Metadona 5-10 vo 46 
Fentanila 0,05-0,15 transdérmica 72 
Anti-inflamatórios esteroides 
Dexametasona 24mg IA y Osteoartrose de joelho 
Antidepressivos 
Amitriptilina e nortriptilina 25-300 vo 24 Dor neuropática 
Duloxetina 60 vo 24 Neuropatia diabética 
Fluoxetina 20 vo 24 Dor neuropática 
Anticonvulsivantes 
Carbamazepina 200-400 vo 8 Neuralgia do trigêmeo 
Fenitoína 100 vo 8 
15 mg/kg Iv Infusioem 2h Neuralgia do trigêmeo 
Gabapentina 400-600 vo 8 Síndrome da dor regional complexa 
Lamotrigina 25-200 vo 12 
Pregabalina 75-300 vo 12 
75-150 vo 12 
Topiramato 75-200 vo 12 
Antagonistas glutamatérgicos 
Cetamina 6,5-13 mg/kg IM Síndrome da dor regional complexa 
Relaxantes neuromusculares centrais 
Carisoprodol 250 vo 6 Espasmo lombar 
Ciclobenzaprina 540 vo 12 Fibromialgia 
Diazepam 10-40 vo 24 Espasticidade 
Vaniloides 
Capsaicina 0,075% Cutânea 68 Dor neuropática 
Agonistas alfa-2 adrenérgicos 
Tizanidina 28 vo 8 Dor miofascial, dor lombar e neuralgia do 
trigêmeo 
Ergóticos 
Ergotamina 1 VO, SL, VR . Crises de enxaqueca 
2 n 
Di-hidroergotamina 0,5 mg em Nasal L Crises de enxaqueca 
cada narina 
Triptanas 
Almotriptana 625-12,5 vo ^ Crises de enxaqueca 
Eletriptana 20-40 vo Crises de enxaqueca 
Frovatriptana 25 vo ^ Crises de enxaqueca 
Naratriptana 25 vo ^ Crises de enxaqueca 
Rizatriptana 5-10 vo ^ Crises de enxaqueca 
Zolmitriptana 540 nasal ^ Cefaleia em salvas episódica 
ds ici aL a a 


"Vias preferenciais em dor crônica. 


“O adesivo contém reservatório de fentanila (2,5 mg/10 cm), e é projetado para liberar aproximadamente 25, 50, 75 e 100 jup/hora de fentanila base na circulação sistêmica, o que 
representa aproximadamente 0,6; 1,2; 1,8 e 2,4 mg por dia, respectivamente. 


“Administração 
“Não exceder 6 mg/dia ou 10 mp/semana. 


nica; no máximo, três aplicações anuais. 


“Não exceder dois supositérios por ataque ou três supositórios/semana. 
“Repetir 0,5 mg em cada narina em 15 minutos. Não exceder 6 mg/24 horas. 


"Pode-se repetir após 2 horas. 


VO = via oral; IM = via intramuscular, IA = via intra-articular; SL = via sublingual; VR = via retal. 
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Em esquemas que envolvam a combinação de agentes, eles de- 
vem ter perfil farmacocinético e de efeitos adversos compatível. 

Quanto à duração de tratamento, o uso de opioides em dor não 
relacionada ao câncer deve ser pontual, a fim de evitar tolerância 
e dependência, conforme descrito no Cap. 23. 

Algumas peculiaridades farmacocinéticas condicionam as 
prescrições. A absorção retal de ergotamina é maior e mais rápida 
que a das vias oral e sublingual, intensificando os efeitos nau- 
seantes do fármaco. Portanto, na impossibilidade de uso dessas 
últimas vias, deve reduzir-se a dosagem por via retal. Durante 
a crise de enxaqueca, a absorção oral de ácido acetilsalicílico é 
retardada, provavelmente devido à estase gástrica, que pode ser 
corrigida pela administração de metoclopramida, que acelera a 
mobilidade do trato digestivo. 

Maior detalhamento farmacocinético de cada medicamento 
individualmente pode ser encontrado nos capítulos específicos 
das classes farmacológicas a que pertencem. A exemplificação 
dos esquemas de prescrição dos agentes mais comuns se encontra 
no Quadro 24.4. 


= SEGUIMENTO | 


A eficácia pode ser aferida por redução de dor e melhora em 
incapacidade funcional e esfera emocional. Como se trata de 
tratamentos crônicos, o monitoramento da adesão do paciente 
é fundamental para o sucesso da intervenção. Efeitos adversos 
estão exemplificados no Quadro 24.5. 

Alguns podem ser prevenidos. Por exemplo, efeitos gastrin- 
testinais dos AINEs podem ser prevenidos por uso de inibidores 
da bomba de prótons. Outros, como constipação induzida por 
opioides e ganho de peso visto com pregabalina, são controlados 
com medidas não medicamentosas (alimentação adequada, exer- 
cícios etc.). Ainda há os que são imprevisíveis e incontornáveis, 
como a agranulocitose associada a dipirona. Na decisão de usar 


Quapro 24.5 EFEITOS ADVERSOS DE FÁRMACOS DE USO 
CORRENTE EA CRÔNICA 


Analgésicos não opioides: manifestações digestivas; reações de 
hipersensibilidade; nefrotoxicidade 

Analgésicos opioides: sedação; hipotensão postural; constipação; 
náuseas e vômitos; miose; tolerância; dependência física 

Anti-inflamatórios esteroides: hipercorticismo exógeno 

Relaxantes neuromusculares de ação central: alteração de estado 
mental e capacidade motora; redução de reflexos; tolerância e 
dependência física; síndrome de abstinência (insônia, vômito, 
tremores, ansiedade, ataxia, alucinações e ilusões) 

Antidepressivos tricíclicos: sedação; tontura; boca seca; arritmias 
cardíacas 

Outros antidepressivos: náuseas; cefaleia; boca seca; insônia; 
fadiga; tontura; constipação; diarrei 

Anticonvulsivantes: sedação e vertigem; ataxia, diplopia e nistagmo; 
náusea; hipertrofia gengival; ganho de peso 

Agonistas alfa-2 adrenérgicos: sedação; hipotensão postural 

Vaniloides: dor em ardência e irritação cutânea no local da aplicação 

Bloqueadores de canais de cálcio: hipotensão postural; cefaleia; 
edema periférico 

Ergóticos: náuseas e vômitos; formigamento; rigidez torácica; mal- 
estar; cefaleia de rebote; constrição de vasos periféricos e isquemia 
das extremidades; ergotismo 

Triptanas: formigamento; náuseas; boca seca; sonolência; rigidez 
torácica 


alguns desses medicamentos, leva-se em conta a relação risco- 
benefício. Se este for grande, o risco assume papel secundário, 
como é o caso da dependência a opioides usados para analgesia 
de paciente com cáncer terminal. Estudo de coorte!” avaliou os 
efeitos adversos de uso prolongado de opioides em 9940 pes- 
soas que receberam três ou mais prescrições em 90 dias para 
dores crônicas nào oncológicas. Foram identificados 51 casos 
de superdosagem, com seis mortes. Os riscos relacionaram-se 
às doses prescritas. 

Em pacientes não responsivos a analgésicos opioides pelas 
vias oral e parenterais usuais, foi usada a via intracerebroventri- 
cular, que apresentou maior incidência de efeitos adversos, tais 
como sedação prolongada (11%), confusão prolongada (13%) 
e confusão transitória (2096), efeitos raros no uso de opioides 
pelas outras vias.'* 

Analgésicos comuns não acarretam muitos efeitos adversos, 
a não ser sintomas gastrintestinais. Sua associação a codeína ou 
tramadol pode levar a dependência e síndrome de retirada, pelo 
que se deve restringir a duração do tratamento. A associação 
com isomepteno em uso para enxaqueca está contraindicada em 
pacientes com glaucoma, hipertensão, doença renal avançada, 
doença hepática e uso concomitante de inibidores da MAO. Já 
ergotamina determina manifestações de retirada, além de cãibras, 
náusea e vômito. Na superdosagem, oclusão vascular e gangre- 
na podem surgir. Ergóticos são contraindicados em gestantes e 
pacientes com doença vascular periférica, isquemia miocárdica, 
hipertensão arterial e insuficiências renal e hepática. Sumatrip- 
tana pode induzir leve e transitório aumento de pressão arterial 
imediatamente após o uso subcutâneo, o que deve ser levado em 
conta em hipertensos graves ou refratários a tratamento. 

As interações devem ser atentadas, especialmente no uso 
prolongado. 

Interações positivas: antieméticos (metoclopramida, domperi- 
dona, prometazina, dimenidrinato) são eficazes em corrigir náu- 
seas e vômitos induzidos por ergotamina e di-hidroergotamina, 
devendo ser administrados 10 a 30 minutos antes, por via oral 
ou parenteral. Metoclopramida acelera o esvaziamento gástrico, 
facilitando a absorção de ácido acetilsalicílico. Cafeína potencia- 
liza ergotamina por aumentar sua absorção, mas interfere com o 
sono. Analgésicos opioides e não opioides têm ação sinérgica, 
pois atuam por mecanismos diferentes em nocicepção e vias de 
transmissão dolorosa. 

Interações negativas: dopamina e troleandomicina potencia- 
lizam efeitos de ergotamina, não devendo ser dadas concomi- 
tantemente. O mesmo vale para o uso conjunto de ergotamina e 
metisergida, pelo maior risco de espasmo e oclusão arteriais. As- 
sociações com betabloqueadores também devem ser evitadas. 

Maior detalhamento referente a efeitos adversos e interações 
medicamentosas dos agentes aqui abordados pode ser visto em 
outros capítulos desta obra. 
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INTRODUÇÃO 


Inflamação é processo biológico que visa, antes de tudo, man- 
ter a homeostase tissular.' Em condições basais, um tecido tem 
que ter seu fluxo sanguíneo garantido, adaptável às variações 
de demanda, com aporte de suprimentos (oxigênio, nutrientes, 
fatores reguladores), depuração de catabólitos e funcionamento 
estável e regular de seus elementos celulares e interstício.' 

A quebra do estado homeostático basal pode decorrer de di- 
versas circunstâncias — trauma, alergia, reações a corpo estranho 
(transplantes), infecção e anormalidades intrínsecas do sistema 
imunitário — cujas consequências podem ter graus variados. Leve 
estresse celular gera apenas discretas alterações, como desnatura- 
ção de proteínas citoplasmáticas e aparecimento de proteínas prote- 
toras e estabilizadoras conhecidas como chaperonas moleculares.” 
Dano mais radical não permite tais adaptações funcionais. 

Se o estresse celular perdura e não é compensado, a célula 
aciona um programa de apoptose, e ocorrem morte e desorgani- 
zação de estruturas celulares, mediadas por enzimas endógenas 
(caspases, endonucleases), com produção de restos celulares 
distintos, envoltos em membrana, rapidamente depurados por 
fagócitos locais, com mínima repercussão estrutural. Estímulo 
mais intenso acarreta injúria tissular e por fim morte celular não 
programada e desorganizada (necrose), com quebra de estrutu- 
ra da célula, ruptura de rede vascular e matriz intersticial. Isso 
exige esforço biológico maior — a inflamação — para defender 
0 tecido e reparar o dano.* Como elementos de defesa, células 
sanguíneas e proteínas plasmáticas se concentram no local de 
lesão, combatem eventuais patógenos, fagocitam fragmentos e 
restos celulares e promovem reparação por tecido original ou 
material cicatricial fibrótico. 

Nesse cenário, fica claro que: 


1) inflamação é, antes de tudo, processo útil e benéfico para o 
organismo, compensando quebra de homeostasia e repondo 
normalidade tissular; 

2) inflamação visa essencialmente acumular no sítio lesado cé- 
lulas sanguíneas e proteínas plasmáticas comprometidas com 
defesa e reparação, sendo assim fenômeno essencialmente 
vascular que implica vasodilatação, aumento de permeabi- 
lidade capilar e diapedese (migração de células do espaço 
intravascular para o intercelular); 

3) endotélio: e leucócitos“ são elementos centrais no processo, 
cabendo-lhes captar estímulos e mediadores de lesão tissular 
e reagir/interagir para resposta migratória; 


4) tumor, calor, rubor e dor — expressão clínica da inflamação 
— explicam-se a partir da configuração funcional (vasodila- 
tação, exsudação) do processo; 

5) se o sistema de defesa falhar, instala-se inflamação crônica, 
eventualmente deletéria, caso persistam fenômenos iniciado- 
res, patógenos ou resposta autoimune. 


Do ponto de vista farmacológico, deve haver cautela no 
tratamento da inflamação. Processo inflamatório localizado e 
autolimitado merece apenas medidas não medicamentosas sinto- 
máticas e analgésicos. Inflamação causada por micro-organismos 
justifica o uso racional de antimicrobianos. Processo com maior 
repercussão sistêmica e caráter subagudo ou crônico pode exigir 
medidas para limitar diretamente a inflamação e evitar manifesta- 
ções sintomáticas incapacitantes e danos tissulares cumulativos, 
como deformidades e perdas funcionais. 


Processo inflamatório localizado e autolimitado não 
necessita de tratamento farmacológico, merecendo apenas 
medidas não medicamentosas sintomáticas e analgésicos. 


Do armamentário terapêutico para combate à inflamação 
constam, além de anti-inflamatórios esteroides e anti-inflamató- 
rios não esteroides (AINES), outros agentes, tais como fármacos 
de pequeno peso molecular, metabólitos lipídicos e proteínas 
recombinantes que bloqueiam com especificidade moléculas 
chaves no processo inflamatório — citocinas e similares —, impe- 
dindo síntese, ativação ou interação com o receptor. 

Dessa forma, impõe-se a compreensão minuciosa das diversas 
vias de ativação, execução e controle da inflamação, para que 
se possa entender o papel das moléculas escolhidas como alvo 
terapêutico quanto a função fisiológica, distribuição tissular, be- 
nefício em patologias específicas, repercussão fisiopatológica 
de seu bloqueio e utilização clínica. 


Indutores e Sensores 


A quebra de integridade tissular pode ocorrer por vários me- 
canismos. O mais comum é invasão por elemento microbiano 
estranho — patógeno ou comensal.” Estímulos de diversas origens 
fazem o mesmo — mecânico (trauma), actínico (radiação), quí- 
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mico (peritonite clorídrica), isquêmico (infarto do miocárdio), 
corpos estranhos (asbesto, sílica), cristais (ácido úrico, piro- 
fosfato) e imunopático (mediado por anticorpos ou células T 
citotóxicas). 

A característica da resposta inflamatória poderá diferir con- 
forme a causa da lesão e o órgão envolvido, mas, de forma geral, 
pode-se esquematizar o processo pelo estudo de seus indutores, 
sensores, mediadores e efetores (Fig. 25.1). 

Os indutores podem ser exógenos (micro-organismos, alér- 
genos, irritantes, corpos estranhos) e endógenos. 

Indutores exógenos microbianos apresentam padrões mo- 
leculares repetitivos próprios, de natureza lipossacarídica ou 
nucleotídica (PAMPs — pathogen associated molecular pat- 
terns)? percebidos por sensores como receptores tipo Toll (TLR, 
Toll-like-receptors) e NOD (nucleotide-binding oligomeriza- 
tion domain), localizados em membrana celular e citoplasma 
de células dendríticas, macrófagos, neutrófilos e outras mais. 
Desencadeiam ativação celular por meio do fator de transcrição 
NF&B e produção de citocinas proinflamatórias e moléculas de 
adesão.” Produtos bacterianos também ativam a via clássica do 
complemento com a geração de subprodutos quimiotáxicos e 
vasoativos. Partículas exógenas inertes (asbesto, sílica), muito 
grandes para serem fagocitadas e sem marcadores para adesão de 
fagócito, estimulam inflamassoma-NALP3, sensor presente em 
macrófagos, podendo ficar eventualmente isoladas sob a forma 
de granuloma. 

Indutores endógenos são moléculas próprias, inócuas quando 
compartimentalizadas intracelularmente ou em tecidos restritos, 
mas que ativam sensores em macrófagos se exteriorizadas por 
lesão citopática ou necrose. ATP, fons K*, ácido úrico, HMGB1 
(high mobility group box-1 protein) e membros da família S100 
de proteínas ligadoras de cálcio são exemplos de substâncias 
que extravasam da célula necrótica e desencadeiam resposta 
inflamatória. São percebidas por purinorreceptores (P2X,) na 
membrana de macrófagos, inflamassoma-NALP3 e receptores do 
tipo Toll (TLR) que conseguem monitorizar membros da família 
S100. Fragmentos de mucopolissacarídeos de baixo peso mo- 
lecular (hialuronato) da matriz extracelular que interagem com 
receptor tipo Toll 4 (TLR4) são também indutores de resposta 


inflamatória.” Colágeno e lipoproteínas oxidadas e glicosiladas 
desencadeiam resposta inflamatória subaguda por interação em 
receptores RAGE (receptors for advanced glycation end-pro- 
ducts)" presentes em macrófagos, revelando o caráter inflama- 
tório de doenças tradicionalmente vistas como degenerativas, 
como osteoartrose, aterosclerose e diabetes tipo 2." Cristais de 
formação endógena (ácido úrico, pirofosfato de cálcio), presentes 
em gota e condrocalcinose, lesam fagolisossoma e estimulam 
inflamassoma-NALP3, com resposta aguda e exuberante. ^ 

O fator de Hageman (fator XII da coagulação) é sensor im- 
portante de dano tissular. Proteína constitutivamente presente no 
plasma, ativa-se ao entrar em contato com colágeno da matriz 
extracelular, caso haja descontinuidade de cobertura endotelial e 
membrana basal subendotelial. Assim ativado, age em quatro ca- 
deias de proteases plasmáticas — coagulação, fibrinólise, cininas 
e complemento — que gerarão produtos finais específicos (trom- 
bina, plasmina, calicreína, bradicinina, C3a, C5a) com atributos 
quimiotáxicos e vasoativos, portanto proinflamatórios. Plaquetas 
também são ativadas por contato com colágeno e liberam media- 
dores proinflamatórios (serotonina, tromboxanos e fator ativador 
derivado de plaquetas [PAF — platelet activating factor]). 


Mediadores 


Uma vez detectados patógenos ou lesão tissular, células sen- 
soras passarão a liberar mediadores químicos (aminas vasoativas, 
peptídeos vasoativos, substâncias lipídicas, citocinas, produtos 
do fator de transcrição NF«B, metaloproteinases e outras enzi- 
mas líticas) que agirão em endotélio e leucócitos, promovendo 
vasodilatação, exsudação plasmática, adesão celular e diapedese. 
Histamina e serotonina são liberadas de vesículas pré-formadas 
em mastócitos e plaquetas, com efeito imediato e ocasionalmente 
deletério (asma, choque anafilático) por mecanismo imunopático 
de hipersensibilidade imediata que envolve imunoglobulina E 
(IgE). Aminas vasoativas determinam pronta exposição de mo- 
léculas de adesão pré-armazenadas no citoplasma (selectinas-E. 
em endotélio e selectinas-L em leucócitos) que reagirão entre si 
(L versus E), promovendo contato bicelular, fixação, rolamento 
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e finalmente diapedese. Peptídeos com ação vasoativa e quimio- 
táxica podem ser produtos de proteases plasmáticas após ativa- 
ção do fator de Hageman (fibrinopeptídeo-A, fibrinopeptídeo-B, 
C3a, C5a, calicreína, bradicinina) ou secretados por elementos 
neuronais-axonais (substância P). Interagirão com receptores 
em endotélio e leucócitos, ativando-os. Bradicinina e substân- 
cia P têm ação algógena por ativarem nociceptores axonais que 
transmitem o estímulo doloroso como alerta de lesão ao sistema 
nervoso central. 

A ativação celular por sensores primários de dano/amea- 
ça (TLRs e NODs) ou por mediadores secundários promove 
a liberação de fosfolipídeos da membrana celular por ação da 
fosfolipase A2. Fosfatidilcolina gera ácido araquidônico, que 
será transformado em diversos lipídeos de 20 átomos de car- 
bono (eicosanoides). Sob a ação das enzimas ciclo-oxigenases 
1 e 2 (COX-1 e COX-2), sintetizam-se prostaglandinas (PGE,, 
flogógena, algógena, pirógena), prostaciclina (PGL, vasodila- 
tadora) e tromboxanos (TBX, vasoconstritores). Sob a ação de 
lipoxigenases formam-se leucotrienos (ação proinflamatória) e 
lipoxinas (ação anti-inflamatória). COX-1 e COX-2 são passíveis 
de inibição por anti-inflamatórios não esteroides (AINE). COX-1 
é primariamente constitutiva na maioria de células e tecidos 
normais, tendo funções citoprotetoras em mucosa do estômago 
e rim. Sua inibição pode trazer dano gástrico (minimizado por 
inibidores de bomba de próton ou de receptores H2) ou disfun- 
ção renal em pacientes sob risco. COX-2 é induzida de novo na 
cena inflamatória, mas também é constitutivamente expressa em 
certas áreas de rim e cérebro. Sua inibição seletiva traz benefício 
gastrintestinal, muitas vezes de pequena duração e parca signi- 
ficância clínica. Compostos lipídicos (resolvinas e protectinas) 
derivados de ácidos graxos ómega-3 (w3) da dieta têm função 
semelhante às lipoxinas, com efeito anti-inflamatório.'* 

Ácido lisofosfatídico acetilado é mediador lipídico, chamado 
“fator ativador plaquetário” (PAF), também com efeito em inte- 
ração leucoendotelial e permeabilidade vascular. 

Citocinas, produtos dos fatores de transcrição NFB e AP-1, 
também são mediadores moleculares da inflamação. Estímulos 
proinflamatórios preliminares ativam macrófagos, neutrófilos, 
monócitos, linfócitos, fibroblastos, células endoteliais e algu- 
mas células epiteliais e mesenquimais, promovendo fatores de 
transcrição (NEKB e AP-1) que se ligam a genes específicos, 
codificando citocinas, moléculas de adesão, enzimas atuantes na 
geração de espécies reativas de oxigênio e óxido nítrico, molécu- 
las de coestímulo (CD-28, CTLA-4, CD-80, CD-86) e moléculas 
apresentadoras de peptídeos antigênicos. Citocinas reforçam a 
ativação de leucócitos e endotélio, com efeitos autócrino e pa- 
rácrino. Há citocinas proinflamatórias (IL-1, IL-6, IL-8, IL-17, 
TNFa, IFNy) e imunorregulatórias (IL-2, IL-4, IL-10, IL-12). 

Moléculas de adesão — ou adesinas — são elementos-chave 
no processo inflamatório.” Expressas em leucócitos e endoté- 
lio, acoplam-se com especificidade, promovendo contato físico 
dessas células e direcionando, por diapedese, glóbulos brancos 
para o sítio inflamado. Há várias adesinas, como selectinas, 
integrinas, caderinas, quimiocinas e adesinas da família das imu- 
noglobulinas - VCAM, ICAM, PECAM. Citocinas e adesinas 
têm papel primordial em algumas doenças: TNFa em artrite 
reumatoide e doença de Crohn, integrinas a41 na psoríase e 
IL-1 em síndromes autoinflamatórias como a febre familial do 
Mediterrâneo. 

Metaloproteinases da matriz extracelular (MMP — matrix me- 
taloproteinases) e outras proteinases e mucopolissacaridases 
(elastase, catepsina, colagenase) exemplificam bem o espectro 


de ação dos mediadores inflamatórios. Num estado fisiológico, 
fazem o remodelamento (turnover) basal e silencioso dos teci- 
dos, clivando moléculas, como colágeno, elastina, hialuronatos, 
algumas já marcadas pela glicolização não enzimática pós-trans- 
lacional, enquanto células mesenquimais as sintetizam de novo, 
mantendo os tecidos em estado hígido e renovado. Porém, em 
situações de estresse, lesão e inflamação, ocorre hiperexpressão 
dessas enzimas, acarretando dano a moléculas da matriz amorfa 
e membrana basal subendotelial. Elevações tecal e sistêmica de 
MMP-9 correlacionam-se a permeabilização da barreira hema- 
toencefálica em neurolápus, sepse e malária cerebral. Lesão de 
endotélio e membrana basal por proteinases ocorre em pancrea- 
tite necro-hemorrágica com endotelite sistêmica e choque. 


Resolução 


Há três fases na resposta inflamatória: inicial, em que ocor- 
rem percepção e amplificação do estímulo; platô, em que atuam 
mecanismos efetores (combate à bactéria, depuração de restos 
celulares); e, por fim, fase de resolução, em que declinam ati- 
vação endotelial e infiltração celular, dando margem à regene- 
ração do tecido original ou, se não for possível, à restauração 
do espaço lesado por fibrose.” Nessa fase, o perfil celular muda 
para monócitos, linfócitos T... e fibroblastos. Dentre as citocinas, 
predomina TGF-8. Também predominam lipoxinas, resolvinas 
e protectinas entre os lipídeos reguladores.” 

Para que ocorra resolução do processo, é fundamental que se 
esgotem sinais de alarme e perigo, caso contrário a inflamação 
evoluirá para fase crônica e expansiva. O eixo hipotálamo-hipó- 
fise-adrenal tem importante papel nessa fase. Citocinas inflama- 
tórias circulantes (IL-6, TNFa) agem no hipotálamo, produzindo 
respostas adaptativas úteis na vigência de estresse físico — febre, 
astenia, sonolência e, sobretudo, produção de esteroides adrenais. 
O fator liberador de corticotrofina hipotalâmico (CRF — cortico- 
trophin releasing factor) estimula a hipófise a produzir ACTH 
(adrenocorticotrophic hormone), que, por sua vez, estimula a 
adrenal a produzir cortisol. Esse auxilia na adaptação ao estresse 
físico sistêmico, quando o organismo precisa poupar sódio (ação 
mineralocorticoide) e energia (ação glicocorticoide) e desati- 
var resposta inflamatória excessiva.” Descrição mais detalhada 
desse processo pode ser vista no Cap. 26 de anti-inflamatórios 
esteroides. 

No vasto armamentário de fármacos com ação no processo 
inflamatório, existe a classe de anti-inflamatórios não esteroi- 
des (AINE), composta por grupos quimicamente heterogêneos 
mas que partilham propriedades analgésica, antitérmica, anti- 
inflamatória e antitrombótica. Esses agentes têm apenas efeito 
sintomático em doenças ou processos inflamatórios em que estão 
indicados. 

Sua ação decorre da inibição de síntese de prostaglandinas e 
tromboxano, efetuada mediante inativação de ciclo-oxigenases 
constitutiva (COX-1) e induzível (COX-2), já mencionadas (ver 
também Cap. 16, Autacoides). AINEs não inibem a via das lipo- 
xigenases, não suprimindo, portanto, a formação de leucotrienos 
e lipoxinas. Tampouco interferem na síntese de numerosos outros 
mediadores do processo inflamatório. O ácido acetilsalicílico, 
considerado protótipo desse grupo farmacológico, acetila cova- 
lentemente COX-1 e COX-2, inativando-as de forma irreversível. 
Os demais representantes não seletivos inibem aquelas enzimas 
de forma competitiva e reversível. Ciclo-oxigenase 2 acetilada 
sintetiza um eicosanoide que, mediante ação da 5-lipoxigenase, 
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Derivados do Ácido Salicílico 
Ácido acetilsalicílico 
Diflunisal 

Derivado do Para-aminofenol 
Paracetamol 

Ácidos Indolacéticos 
Indometacina 
Sulindaco 
Etodolaco* 

Ácidos Heteroarilacéticos 
Tolmetina 
Diclofenaco 
Cetorolaco 

Ácidos Arilpropiônicos 
Naproxeno 
Ibuprofeno 
Fenoprofeno 
Cetoprofeno 
Flurbiprofeno 
Oxaprozina 

Ácidos Antranílicos 
Ácido mefenâmico 
Ácido meclofenâmico 
Ácido flufenâmico 

Derivados do Ácido Enólico 
Piroxicam 
Meloxicam* 
Nabumetona* 

Sulfonanilida 
Nimesulida 

Inibidores Seletivos de COX-2 
Celecoxibe 
Rofecoxibe 
Parecoxibe 
Etoricoxibe 
Valdecoxibe 
Lumiracoxibe 


*Alguma seletividade de COX-2. 


origina 15-epilipoxina A,, composto anti-inflamatório que pode 
potencializar o efeito do ácido acetilsalicílico. 

AINES classificam-se em inibidores nào seletivos e seletivos 
de COX-2. Esses incluem AINEs específicos para COX-2 (eto- 
dolaco, meloxicam e nimesulida) e coxibes. 

A classificação de AINEs” pode ser vista no Quadro 25.1. 


SELEÇÃO 


As indicações de AINE em monoterapia compreendem o trata- 
mento de processos inflamatórios sintomáticos de curta duração e 
o manejo de dores em que a causalidade de prostaglandinas seja 
predominante (por exemplo, dismenorreia). Não se recomendam 
AINEs para dores leves e moderadas em geral, na crença de que 
tenham efeito analgésico superior ao de analgésicos sem efeito 
anti-inflamatório. Também não estão indicados na forma injetá- 
vel para tratamento de dores intensas (como a pós-operatória), 
pelo medo de utilização de analgésicos opioides. Tampouco de- 
vem ser empregados em situações em que a reação inflamatória 
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não deve ser inibida, como traumas e infecções. Nos primeiros, 
a inflamação é componente indispensável à reparação tecidual 
e nos segundos representa uma das defesas do organismo. Em 
muitas condições, o tratamento deve ser direcionado especifi- 
camente à gênese do problema (por exemplo, antimicrobianos 
em infecções). 

Todos os AINEs têm eficácia anti-inflamatória similar. Porém, 
podem originar respostas individuais diferenciadas. Preferências 
pessoais com agentes particulares não foram reproduzidas em 
estudos clínicos e podem ser fruto do acaso ou flutuações natu- 
rais de atividade de doença. Em pacientes não responsivos a um 
dado AINE, pode-se substituí-lo por outro, preferencialmente 
de subgrupo diferente. 

Havendo eficácia similar, a escolha deve basear-se em outros 
critérios: toxicidade relativa, conveniência de administração para 
© paciente, custo comparativamente favorável e experiência de 
emprego. 

Mesmo que efeitos adversos sejam qualitativamente iguais, há 
diferenças quantitativas de intensidade e prevalência que condi- 
cionam a escolha. Obviamente os de menor toxicidade relativa 
são preferíveis, bem como os que apresentam efeitos adversos de 
fácil identificação, toleráveis e contornáveis. Assim, inibidores 
seletivos de COX-2 não constituem primeira escolha, pois se 
evidenciou risco aumentado de eventos coronarianos e outros 
efeitos adversos, o que levou à suspensão de seu uso em países 
desenvolvidos, embora todos estejam liberados no Brasil. 

Conveniência para o paciente engloba via cômoda de admi- 
nistração (preferivelmente oral ou sublingual), disponibilidade de 
formas farmacêuticas diversificadas (sólidas e líquidas) e maiores 
intervalos entre as doses. 

De modo geral, agentes mais novos são mais caros, motivo 
pelo qual só serão indicados se houver inequívoca vantagem 
clínica. 

Maior experiência com um dado agente é fator de escolha, 
já que efeitos raros, mas graves, podem ser detectados somente 
após amplo uso dos fármacos (fase pós-comercialização). 

A comparação de benefício clínico e riscos determinados por 
esses agentes, publicada no BMJ Clinical Evidence," pode ser 
vista no Quadro 25.2. 

Essas comparações são fundamentadas por revisões sistemá- 
ticas, meta-análises e ensaios clínicos randomizados. Logo, há 
evidência de eficácia similar entre novos agentes testados em 
relação aos antigos anti-inflamatórios não esteroides. Aumento 
de risco de infarto do miocárdio foi comprovado com rofecoxibe 
e celecoxibe, mas meta-análise sugere que seja efeito de classe 
dos inibidores seletivos de COX-2, já que não se evidenciou he- 
terogeneidade significativa entre diferentes agentes. Em relação 
a placebo, inibidores de COX-2 associaram-se a aumento rela- 
tivo de 42% na incidência de graves eventos vasculares (RR = 
1,296/ano versus 0,9%/ano; P = 0,003). Predominou o aumento 
de risco de infarto do miocárdio (0,6%/ano versus 0,3%/ano; P = 
0,0003). Comparativamente, ibuprofeno e diclofenaco em altas 
doses aumentaram similarmente o risco de eventos vasculares 
(P = 0,1), mas naproxeno não se associou a excesso de risco. 
Outra meta-andlise* de 13 ensaios clínicos randomizados 
(n — 7718 participantes) mostrou que AINEs não seletivos, tanto 
naproxeno como representantes não naproxeno, não se associa- 
ram a eventos cardiovasculares ou morte. Também não houve 
significativo efeito cardioprotetor de naproxeno. 

A classe de agentes seletivos de COX-2 (coxibes) foi posta em 
caução a partir de 2004, quando ocorreu a retirada de rofecoxibe 
do mercado mundial, motivada pela demonstrada associação do 
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Quanro 25.2 Comparações com AINES sisTÊMICOS 
(ADAPTADO DA REFERÊNCIA 24) 


Eficácia em efeito analgésico 

Inibidores seletivos de COX-2 versus AINEs não seletivos — eficácia 
similar (evidência de alta qualidade) 

Comparações entre diferentes AINEs — eficácia similar em doenças 
musculoesqueléticas agudas e crônicas (evidência de alta 
qualidade) 

Comparação entre paracetamol e AINEs — eficácia similar em 
doenças musculoesqueléticas agudas, mas AINEs s 
paracetamol em osteoartrose (evidência de alta qualidade) 

Eficácia em efeito antitérmico 

Comparação entre paracetamol e AINEs (ibuprofeno) — eficácia 
similar 

Eficácia em efeito anti-inflamatório 

Celecoxibe e rofecoxibe versus AINEs não seletivos em artrite 
reumatoide e osteoartrite — eficácia similar (evidência de alta 
qualidade) 

Redução de ocorrência de úlceras pépticas sintomáticas 

Coxibes e AINEs com atividade de inibição de COX-2 superam 
AINEs não seletivos, mas não quando esses se associam a 
inibidores de bomba de prótons. 

Aumento de risco de lesões cardiovasculares (infarto do 
miocárdio, acidente vascular encefálico, morte cardiovascular) 

Rofecoxibe apresenta mais risco do que placebo e AINE. 

Celecoxibe apresenta mais risco do que placebo e diclofenaco, 
ibuprofeno e paracetamol 


agente a acentuado risco cardiovascular. A partir daí, muitas pu- 
blicações enfocaram criticamente os diferentes estudos que sub- 
sidiaram a introdução desses medicamentos no mercado mundial, 
bem como ponderaram sobre o papel da indústria farmacêutica 
e dos órgãos reguladores na comercialização de produtos que 
envolvem riscos potenciais ao consumidor. A comercialização 
de outros representantes foi suspensa em países desenvolvidos. 
Detalhamento do que à época se escreveu sobre coxibes pode ser 
encontrado no portal da Organização Pan-Americana da Saúde 
no Brasil” 

Como representantes de mesma classe farmacológica, há 
semelhanças e diferenças entre AINEs seletivos de COX-2, 
as quais só serão devidamente elucidadas por comparações 
diretas. Em editorial, Topol questionou se haveria ainda papel 
terapêutico anti-inflamatório e analgésico para coxibes, já que 
sua eficácia é similar à de AINEs não seletivos, tendo custo 
consideravelmente mais alto e menor segurança cardiovascular. 
Por tudo que se evidenciou nos últimos anos, parece prudente 
adotar atitude de cautela em relação aos representantes que 
permanecem no mercado, evitando-se usá-los como medica- 
mentos de primeira linha. 

Depois dessas considerações restritivas, revisões sistemáticas 
e meta-análises têm sido publicadas com a intenção clara de 
resgatar o papel dos coxibes no tratamento de doenças reumá- 
ticas e de dor de diferentes origens. Enfocam primordialmente 
toxicidades gastrintestinal e cardiovascular.” 

Para Farkouh e Greenberg," ainda falta evidência de que gra- 
ves efeitos cardiovasculares associados a alguns representantes 
possam ser atribuídos a toda a classe. Como esses efeitos são 
suficientemente sérios para implicar risco à saúde pública, parece 
importante restringir o uso de coxibes a indicações muito pre- 
cisas, especialmente quando o uso é em pacientes que recebem 
baixas doses de ácido acetilsalicílico como cardioproteção. 


Estudo?! envolvendo quatro coortes avaliou perfis de risco 
cardiovasculares e gastrintestinais de pacientes para quem se 
prescreviam AINEs não seletivos (ibuprofeno como primeira 
linha e piroxicam como segunda linha), AINEs específicos para 
COX-2 e coxibes em novos usuários desses ao longo do tempo. 
Considerando todos os pacientes, o maior número deles recebia 
prescrições de coxibes (n = 4861). Os novos usuários desses 
apresentavam maiores escores de risco para efeitos gastrintesti- 
nais (OR = 5,3; IC95%: 5,0-5,6) e cardiovasculares (OR = 2,2; 
1C95%: 2,1-2,4). Observou-se, pois, que a prescrição seletiva de 
coxibes era feita para pessoas que tinham fatores de risco cardio- 
vasculares e gastrintestinais coexistentes, o que poderia afetar 
a comparação de efeitos adversos associados a esses fármacos 
versus outros AINEs. 

Outra coorte” comparou preparações orais de AINEs não se- 
letivos (diclofenaco, ibuprofeno, naproxeno) e coxibes (celeco- 
xibe, rofecoxibe e valdecoxibe) em relação a desfecho primário 
composto de admissão hospitalar por infarto do miocárdio ou 
acidente vascular encefálico em usuários recentes desses fárma- 
cos. O grupo de referência era constituído por pessoas que não 
usavam quaisquer desses medicamentos, apenas empregando 
outros fármacos não relacionados a risco cardiovascular prévio. 
Rofecoxibe associou-se a aumento de risco cardiovascular (RR 
= 1,15; IC95%: 1,06-1,25), visto nos primeiros 60 dias de uso, 
mas persistindo após. Houve significativa redução de risco com 
naproxeno (RR = 0,75; IC95%: 0,62-0,92). Não se observaram 
resultados similares com outros coxibes ou AINEs. 

Coorte” retrospectiva de 610.001 pessoas identificou aumento 
de risco de eventos cardiovasculares em usuários de rofecoxibe, 
valdecoxibe e indometacina sem história de doença cardiovas- 
cular. Entre pacientes com doença cardiovascular prévia (14%), 
o uso de rofecoxibe associou-se a aumento desse risco. 

Levantamento norte-americano” assinalou aumento significa- 
tivo de risco de infarto do miocárdio e de hemorragia gastrintesti- 
nal com rofecoxibe. Celecoxibe associou-se significativamente a 
aumento de risco de acidente vascular encefálico e de hemorragia 
gastrintestinal. AINEs não seletivos não se associaram a efeitos 
adversos de infarto do miocárdio e acidente vascular encefáli- 
co, mas aumentaram a incidência de hemorragia gastrintestinal. 
No período de 1999-2004, houve estimativa de 26.603 mortes 
atribuídas a ambos os coxibes, enquanto AINEs associaram-se 
a excesso de 87.327 hemorragias digestivas e 9606 mortes no 
mesmo período. 


gum coxibes, mesmo que nào 
adequadamente estimados para todos os representantes, 

| suplantam o benefício marginal de promoverem menor 
irritação gastrintestinal. 


Há possibilidade de manter o uso de AINEs não seletivos em 
conjunto com inibidor de bomba de prótons para prevenir efeitos 
gastrintestinais. Em pacientes com osteoartrite, estudo farmaco- 
econômico” verificou que essa associação e inibidores seletivos 
de COX-2 são igualmente custo-efetivos. Assim, a escolha espe- 
cífica de AINE não seletivo ou seletivo de COX-2 deve levar em 
conta riscos individuais cardiovasculares e gastrintestinais. 

Em pacientes expostos a baixas doses de ácido acetilsalicíli- 
co, a erradicação de Helicobacter pylori é suficiente para evitar 
hemorragia por úlcera. Outra estratégia para reduzir a ulceração 


péptica a ele associada é usar bloqueador H, concomitantemente. 
Famotidina, em dose oral de 20 mg, duas vezes ao dia, reduziu 
em 80% o desenvolvimento de úlcera gástrica, bem como de 
úlcera duodenal e esofagite, achados mais proeminentes em pa- 
cientes que recebiam ácido acetilsalicílico do que nos submetidos 
a AINE.” 

Embora a erradicação de H. pylori tenha mostrado algum 
benefício endoscópico em novos usuários de AINEs, não se 
traduz em nenhuma diferença nas taxas de complicações por 
úlcera em pacientes que usam AINEs não seletivos. No entanto, 
há evidência de que infecção por H. pylori é fator de risco para 
complicações por úlcera em pacientes que usam inibidores de 
COX-2." 

Várias alternativas para AINEs são contemporánea e expe- 
rimentalmente estudadas, objetivando reduzir efeitos adver- 
sos. Por exemplo: inibidores seletivos da sintase microssomal 
de prostaglandina E, (mPGES) que impediriam a formação de 
PGE,;* inibidores duais de COX e LOX que inibiriam também 
leucotrieno LTB,, ao qual se atribui papel importante no desen- 
volvimento de úlcera péptica associada a AINE; AINEs doado- 
res ou liberadores de óxido nítrico (aceleradores da cicatrização 
de úlcera gástrica experimental) ou liberadores de componente 
gasoso (H,S), esse prevenindo a redução de fluxo sanguíneo da 
mucosa gástrica induzida por AINE, ou complexados com zin- 
co, que diminuiria a gravidade das lesões ulcerosas ou em uso 
concomitante com gastroprotetores como geranilgeranilacetona 
(GGA) ou rebamipida.” 


Maior risco de irritação gastrintestinal por AINEs não 
seletivos pode ser minimizado por diversas abordagens 

que se mostraram eficazes em ensaios clínicos 

randomizados. | 


AINEs têm outras indicações, algumas clássicas, como o 
uso preventivo antitrombótico de ácido acetilsalicílico e o de 
indometacina em recém-nascidos para fechar ducto arterioso 
persistente (três doses de 0,1-0,2 mg/kg, por via intravenosa, 
a intervalos de 12 horas). Em mastocitose sistêmica, em que 
prostaglandina D, está implicada, AINEs têm-se mostrado efi- 
cazes em prevenir episódios de vasodilatação e hipotensão. A 
descoberta de isoformas de COX mostrou a importância do 
componente inflamatório na patogenia de outras condições, 
incluindo câncer colorretal (adenoma colônico), Alzheimer e 
outras doenças degenerativas. 

AINEs não seletivos e seletivos de COX-2 são potencialmente 
protetores contra cânceres de cólon, mama, próstata e pulmão. 
Estudos moleculares mostraram hiperexpressão da enzima COX-2 
em lesões pré-malignas e malignas. Revisão sistemática de en- 
saios clínicos, coortes e estudos de casos e controles demonstrou 
que todos os anti-inflamatórios não esteroides se associam a 
menor incidência de adenomas colónicos.^ 


Evidências sobre Eficácia de AINEs 


EM DORES AGUDAS E CRÔNICAS 

Em circunstâncias especiais de dor aguda leve e moderada, 
cabem AINEs orais ou injetáveis. Em dores cuja fisiopatogenia 
depende de prostaglandinas, AINEs por via oral são cabíveis. 
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Dismenorreia Primária 

A liberação de prostaglandinas pelo endométrio durante a 
menstruação pode causar intensas cólicas e outros sintomas 
característicos de dismenorreia primária. AINEs, bloqueando 
a produção de prostaglandinas, constituem tratamento eficaz. 
Revisão Cochrane*! de ensaios clínicos randomizados mostrou 
que AINEs superam o placebo no alívio da dor, mas se equivalem 
a paracetamol e não mostram diferença significativa de um re- 
presentante para outro. Há evidência insuficiente para determinar 
diferenças de segurança entre eles. 


Dor Pós-operatória 

O uso oral de AINES se justifica no manejo de dor aguda 
leve e moderada, em cirurgias ambulatoriais. Após cirurgias que 
necessitam de hospitalização, dores pós-operatórias de maior 
intensidade são mais bem tratadas com analgésicos opioides, 
salvo se os pacientes tiverem contraindicação a eles. 

Revisão sistemática Cochrane* de 15 ensaios clínicos (1509 
participantes) mostrou que naproxeno e naproxeno sódico (que 
aumenta a solubilidade), em doses orais únicas e equivalentes de 
500 mg e 550 mg, respectivamente, sáo eficazes no controle da 
dor pós-operatória aguda de moderada intensidade, com NNT 
de 2,7 (IC95%: 2,3-3,2) para obtenção de pelo menos 50% de 
alívio de dor em quatro-seis horas. Em relação a placebo, foi 
menos necessária medicação de resgate, tendo ocorrido em tempo 
médio de 8,9 e duas horas, respectivamente, para naproxeno e 
placebo. Os efeitos adversos associados a naproxeno foram de 
leve a moderada intensidade. 

Revisão sistemática Cochrane? de 11 ensaios clínicos randomi- 
zados e controlados comparou dose única oral (25-100 mg) de flur- 
biprofeno, AINE não seletivo relacionado a ibuprofeno e naproxeno, 
a placebo no tratamento de dor aguda que se seguiu a exodontias. 
NNT para obtenção de ao menos 50% de alívio de dor em quatro- 
seis horas foi de 2,7 (50 mg) e 2,5 (100 mg) comparativamente 
a placebo. Efeitos adversos foram raros e não significativamente 
diferentes do placebo. 

Revisão sistemática Cochrane“ de nove ensaios clínicos 
randomizados e controlados por placebo (1459 participantes) 
avaliou dose única oral de etodolaco (100 e 200 mg) — inibidor 
seletivo de COX-2 — no manejo de dor aguda pós-exodontias. 
NNTs foram 4,8 e 3,3 para doses de 100 mg e 200 mg, respecti- 
vamente. A dose mais alta mostrou eficácia analgésica similar às 
de 1000 mg de paracetamol, 400 mg de ibuprofeno, 500 mg de 
naproxeno, 50 mg de diclofenaco e 200 mg de celecoxibe. 

Parecoxibe, o primeiro inibidor seletivo de COX-2 injetável, 
mostrou eficácia em dor aguda pós-operatória. Em revisão Co- 
chrane de sete estudos (1446 participantes), avaliaram-se doses 
únicas e vias (intravenosa e intramuscular) no alívio de 50% da 
dor em seis horas. Comparativamente a placebo, NNTs foram 
3,1 (2,4-4,5), 2,4 (2,1-2,8) e 1,8 (1,5-2,3) para 10, 20 e 40 mg de 
parecoxibe, respectivamente. Parecoxibe 40 mg foi mais eficaz 
do que parecoxibe 20 mg em diminuir a necessidade de analgesia 
de resgate (NNT de 7,5 [5,3-12,8] versus 3,3 [2,6-4,5], respecti- 
vamente; P < 0,0007). A maior dose teve duração de efeito mais 
longa. O fármaco foi bem tolerado. 


Dor pós-operatória de leve a moderada intensidade, 
particularmente após cirurgias ambulatoriais, deve ser 

| manejada com analgésico não opioide ou AINEs que 
mostram eficácia analgésica similar. 
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Dor de Cólica Renal 

Tanto opioides quanto AINEs sáo recomendados para manejo 
dessa dor aguda, que costuma ser intensa. Revisão sistemática 
Cochrane“ de 20 ensaios clínicos (1613 participantes) mostrou 
que pacientes tratados com AINEs significativamente neces- 
sitaram de menos medicação de resgate (RR = 0,75; IC95%: 
0,61-0,93), embora a maioria dos estudos os tenha comparado 
com petidina. Opioides associaram-se a mais efeitos adversos, 
predominando vômitos. 


Dores Lombar e Ciática 

Embora AINEs controlem dores agudas lombar e ciática e 
melhorem o estado geral em sete dias, como visto em estudos 
controlados por placebo, sua comparação com paracetamol e 
opioides não permitiu definição de maior benefício de um fár- 
maco sobre outro, dada a baixa qualidade da evidência. Em trés 
pequenos ensaios clínicos randomizados não se identificou dife- 
renga significativa entre AINEs, opioides e paracetamol. 

Revisão Cochrane“ de 65 ensaios comparou eficácia anal- 
gésica de AINEs e inibidores seletivos de COX-2 em pacientes 
com lombalgia. AINEs superaram o placebo em eficácia, mas não 
foram melhores do que paracetamol, apresentando mais efeitos 
adversos do que os comparadores. Diferentes AINEs, incluindo 
inibidores seletivos de COX-2, não mostraram diferenças signifi- 
cativas em efeito analgésico, mas esses apresentaram menos efei- 
tos adversos do que os primeiros no tratamento de curto prazo. 


EM DOENÇAS MUSCULOESQUELÉTICAS 

Utilizam-se AINEs para manifestações sintomáticas articula- 
res em pacientes com artrite reumatoide, polimiosite, lúpus eri- 
tematoso sistêmico, esclerose sistêmica progressiva, poliarterite 
nodosa, granulomatose de Wegener, espondilite anquilosante e 
entesopatias. Como são doenças inflamatórias crônicas de na- 
tureza autoimune, admite-se seu uso de forma episódica, sem 
prescindir de medicação imunorregulatória que vise modificar 
o curso de doença a médio e longo prazos. Demonstram eficácia 
em serosites lúpicas (pleurite e pericardite). Em gota também 
são usados, associados a medidas adjuvantes como colchicina 
na fase intercrítica e controle da uricemia. Em osteoartrite, con- 
ferem benefício sintomático, associados a medidas mecânicas e 
condroproteção. São também empregados em dores com origem 
em ossos, músculos, bursas e tendões. 

Embora haja mais evidências de benefício de curto prazo de 
AINEs em dor aguda associada a muitas dessas doenças, eles 
podem ser prescritos como primeiro passo em patologias álgicas 
crônicas, como dor neuropática e dor lombar.“ 


Artrite Reumatoide (AR) 

Efeitos de AINEs nessa doença são atribuídos à inibição de 
ativação leucocitária e adesão de leucócitos, função que parece 
ser independente da inibição de síntese de prostaglandinas. São 
utilizados por sua eficácia sintomática. 

Revisão sistemática? de ensaios clínicos randomizados e de 
avaliação econômica comparou eficácia clínica e custo-efetivi- 
dade de AINEs não seletivos e seletivos de COX-2 (etodolaco, 
meloxicam, celecoxibe, rofecoxibe, etoricoxibe, valdecoxibe 
e lumiracoxibe) para osteoartrose e AR. Uns e outros anti-in- 
flamatórios foram igualmente eficazes. Coxibes associaram-se 
a menos eventos gastrintestinais (GI) e a infarto do miocár- 
dio, embora pequenos nümeros fossem referidos nos estudos. 
Comparações diretas entre diferentes AINES seletivos nào evi- 


denciaram diferença de eficácia e segurança. Curta duração 
e tamanho insuficiente dos estudos incluídos não permitiram 
comparar risco de complicações de eventos GI altos e infartos 
de miocárdio. Ensaio que comparou celecoxibe à associação 
de diclofenaco e omeprazol em pacientes com AR que tinham 
apresentado sangramento GI recente não mostrou diferença entre 
as duas estratégias. Coxibes associaram-se a mais altos custos e 
pequena vantagem em efetividade medida por QALYs quando 
comparados a diclofenaco. Na comparação com ibuprofeno ou 
diclofenaco combinados com inibidor da bomba de prótons, os 
coxibes ficaram em desvantagem. 


Lúpus Eritematoso Sistêmico 

É consenso que AINEs diminuem artralgia/artrite nessa condi- 
ção, devendo ser usados como sintomáticos. Revisão do Clinical 
Evidence? não encontrou informação direta sobre se AINEs são 
melhores do que outros tratamentos ativos (cloroquina, hidro- 
xicloroquina, corticosteroides, imunossupressores). Devem ser 
usados com cautela em pessoas com complicações renais e car- 
diovasculares. 


Gota 

Revisão sistemática publicada no Clinical Evidence’! incluiu 
nove ensaios que compararam AINEs entre si na artrite gotosa 
aguda, mostrando igual eficácia entre indometacina (50 mg, três 
vezes ao dia) versus etoricoxibe (120 mg/dia), sendo ambos co- 
adjuvados por paracetamol. Em relação à comparação de outros 
AINEs, não se encontrou diferença significativa de efeito em 
dor. AINEs são a primeira opção razoável, desde que não haja 
contraindicações a seu emprego. 

Outro estudo” comparou indometacina a prednisolona em 90 
pessoas com artrite aguda sugestiva de gota. Não houve diferença 
entre elas em relação a alívio de dor em duas horas, mas o corti- 
coide diminuiu significativamente escores de dor no seguimento 
de dias um a 14. Após esse período, não mais houve diferença 
de melhora entre os dois grupos. 

Nova comparaçãoS se fez entre prednisolona (35 mg, uma 
vez/dia; n = 59) e naproxeno (500 mg, duas vezes/dia; n = 
59) para tratamento de gota monoarticular, durante cinco dias. 
Após 90 horas, nào houve diferença estatisticamente significativa 
em redução de escores de dor em ambos os fármacos.” Não se 
descreveram efeitos adversos relevantes de corticoides, o que 
é justificado pelo breve tempo de emprego. Não se encontram 
diferenças clinicamente relevantes entre corticosteroides sistê- 
micos e outros comparadores. 

Colchicina foi retirada da lista Modelo de Medicamentos 
Essenciais da Organização Mundial da Saúde em decorrência 
de inaceitáveis efeitos adversos gastrintestinais associados ao 
tratamento da crise gotosa e pela existência de alternativas de 
menor risco. Revisão“ aponta pequeno ensaio clínico controlado 
por placebo em que todos os 22 participantes, dentro de 24 horas 
após receberem em média 6,7 mg de colchicina, apresentaram 
vômito e diarreia (NNT igual a 1). Em contrapartida, três pa- 
cientes necessitaram ser tratados para obter pelo menos 50% de 
diminuição de dor (NNT igual a 3). Não se encontraram ensaios 
clínicos randomizados que comparassem colchicina a outros 
tratamentos em gota aguda. 


Osteoartrose e Artroplastia 
Osteoartrose (OA) caracteriza-se primordialmente por dor e 
deterioração mecânica na articulação afetada, levando progressi- 


vamente a limitação de movimentos (dificuldade para caminhar 
e subir escadas) e incapacidade funcional. O processo envolve 
degeneração da cartilagem e proliferação e remodelamento da 
estrutura óssea subcondral. 

Em revisão Cochrane“ de 15 ensaios clínicos randomizados 
(n = 5986 participantes), paracetamol foi comparado a placebo 
e outros AINEs (ibuprofeno, diclofenaco, celecoxibe, napro- 
xeno, rofecoxibe) no tratamento de OA. Na comparação com 
placebo, paracetamol foi mais eficaz e teve perfil de segurança 
similar. Os pacientes vivenciaram menos dor em repouso e ao 
movimento e sentiram-se melhor em geral em comparação aos 
que receberam placebo, mas a função física e a rigidez foram 
similares. Paracetamol foi menos eficaz que os AINEs testados 
para melhoria de dor, função articular e estado geral do paciente. 
Não houve diferença significativa quanto à segurança, embora os 
pacientes submetidos a AINE convencional tivessem mais efeitos 
gastrintestinais (19% versus 13% com paracetamol). Porém os 
estudos duraram somente seis semanas, sendo difícil avaliar perfil 
de segurança em tão pequeno tempo. 

Meta-análise** de sete estudos fez o mesmo tipo de compa- 
ração. Os escores de dor em repouso (redução de 6,33 mm em 
escala analógica visual de 100 mm; IC95%: —9,24 a —3,4) e 
de dor ao movimento (—5,76 mm em EAV de 100 mm; IC95%: 
—8,99 a —2,52) favoreceram os AINEs. Embora efeitos adversos 
dos AINEs elevassem o risco de suspensão de tratamento, a di- 
ferença não foi estatisticamente significante (OR: 1,45; IC95%: 
0,93-2,27). 

Revisão no Clinical Evidence” assinala que AINEs orais (in- 
cluindo inibidores de COX-2) são mais eficazes do que placebo 
na redução em curto prazo de dor provocada por osteoartrose de 
quadril, mas se associam a mais efeitos adversos gastrintestinais, 
inclusive hemorragia. Combinar AINE (naproxeno) a paraceta- 
mol não ocasionou aumento de eficácia em relação a naproxeno 
isoladamente. 

Em osteoartrose de joelho, AINEs superam placebo e analgé- 
sicos comuns no controle da dor. Não há evidência de diferença 
de efeito entre diferentes representantes dos AINEs. Porém, 
AINEs orais são mais eficazes do que AINEs tópicos no controle 
de dor aguda.“ 

Em cirurgia de quadril, a formação de osso em tecidos moles 
que circundam a articulação constitui complicação que pode ser 
reduzida com a administração perioperatória imediata de AINEs. 
Revisão Cochrane” de 16 ensaios clínicos randomizados e dois 
quasi randomizados (n = 4763) mostrou que médias e altas 
doses de AINEs diminuíram a incidência daquela complicação 
em 59% dos pacientes (IC95%: 54—64). Não se sabe se o be- 
nefício radiográfico se acompanha de melhora em dor crônica e 
incapacidade funcional de curto e longo prazos. 


DOENÇAS RESPIRATÓRIAS 


Fibrose Cística 

Aventou-se que AINEs poderiam prevenir progressiva de- 
terioração pulmonar e consequentes morbidade e mortalidade 
em pacientes com fibrose cística. Revisão sistemática Cochra- 
ne® de quatro estudos (n = 287) com seguimento de quatro 
anos evidenciou que ibuprofeno, dado em alta dose por tempo 
prolongado, melhorou uma série de desfechos clínicos (função 
pulmonar, estado nutricional, uso de antibioticoterapia intra- 
venosa, admissões hospitalares, sobrevida, comprometimento 
radiológico pulmonar) em relação a placebo. Tal melhoria se 
verificou especialmente em crianças com comprometimento 


Anti-inflomatérios Não Esteroides 415 


moderado, sugerindo haver benefício em modular inflamação 
em fibrose cística. 


PRESCRIÇÃO 


Doses anti-inflamatórias de ácido acetilsalicílico sobrepujam 
as analgésicas. A salicilemia necessária à resposta terapêutica é 
de 15 a 30 mg/100 ml, sendo obtida com doses de 1 g, repetidas 
a cada quatro ou seis horas. Altas doses de ácido acetilsalicílico 
(5,3 g/dia) mostram-se mais eficazes que baixas doses (2,6 g/dia) 
ou placebo no controle da inflamação. Por ser ácido orgânico, 
é bem absorvido por via oral, em velocidade influenciada por 
grau de desintegração e dissolução dos comprimidos utilizados, 
pH das superfícies mucosas e esvaziamento gástrico. A absorção 
retal é errática. Sofre rápida hidrólise (meia-vida sérica de 15 
minutos) em ácido acético e salicilato por esterases presentes 
em tecidos e plasma. O início de efeito se processa em menos 
de meia hora, e pico é atingido em 2 horas. No plasma, liga-se 
à albumina. Ácido acetilsalicílico apresenta cinética de ordem 
zero devido à capacidade limitada do fígado de biotransformação 
quando do emprego de altas doses. Sua meia-vida é proporcional 
à dose, estando em torno de cinco-sete horas quando 1 g é admi- 
nistrado e de 12 a 16 horas com dose superior a 3,6 g/dia. 

A depuração renal de altas doses de ácido acetilsalicílico au- 
menta, e sua excreção se torna mais rápida mediante alcaliniza- 
ção urinária. A duração de efeito é determinada pela velocidade 
de síntese de novas ciclo-oxigenases, variável em diferentes 
tecidos. Ácido acetilsalicflico tamponado absorve-se acelerada- 
mente, mas, se ocorrer alcalinização da urina, diminui a meia- 
vida. Ácidos acetilsalicflico simples e tamponado induzem maior 
dano à mucosa gastroduodenal que formas de liberação entérica. 
Estas, salicilatos não acetilados e supositórios, podem ser ten- 
tadas quando o uso de altas doses por tempo prolongado se faz 
necessário. Todas as preparações geram salicilemias similares. 

Outros AINEs, ácidos orgânicos fracos, também são adminis- 
trados preferencialmente pela via oral. São administrados com 
alimentos para diminuir a irritação digestiva, o que prejudica mi- 
nimamente a absorção de ibuprofeno, cetoprofeno e fenoprofeno. 
Diclofenaco, trometamol de cetorolaco, meloxicam e piroxicam 
existem em formas injetáveis. Após a absorção, todos circulam 
fortemente ligados a proteínas plasmáticas, especialmente à albu- 
mina. A forma livre aumenta à medida que se empregam maiores 
doses. Excretam-se por filtração glomerular e secreção tubular. A 
farmacocinética determina a duração de efeito dos AINEs, exceto 
ácido acetilsalicílico. Com compostos de meia-vida curta (menos 
de seis horas), as concentrações séricas se estabilizam em 24 a 
48 horas. Os de meia-vida longa (mais de 10 horas) requerem 
dias para atingir a concentração plasmática máxima. Usualmente 
se estipula prazo de duas semanas de tratamento para avaliar o 
sucesso terapêutico. 

Maior detalhamento farmacocinético pode ser visto no Cap. 
22, Analgésicos Não Opioides. 

Em crianças, a farmacocinética de lactentes até dois anos de 
idade tem sido estudada. O volume de distribuição e a depuração 
de AINEs como diclofenaco, ibuprofeno, cetorolaco e nimesu- 
lida estão aumentados. A meia-vida de eliminação é similar em 
adultos e crianças. Diferenças farmacocinéticas podem requerer 
maiores doses de ataque e de manutenção em crianças. 

Doses e alguns parâmetros farmacocinéticos aparecem no 
Quadro 25.3. 
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Qvapno 25.3 DOSES E PARÁMETROS FARMACOCINÉTICOS DE ALGUNS ANTI-INFLAMATÓRIOS DE USO CORRENTE 


Agente Prodose Oral (mg) Dose Máxima Diária (mg) Intervalo (h) Pico (h) Meia-vida (h) 
Inibidores Não Seletivos 

Ácido acetilsalicílico 1000 5000 6 1 545 
Diflunisal 500-750 1500 12 23 8-12 
Indometacina* 25-50 200 8 12 25 
Sulindaco 150-200 400 12 12 7-18 
Tolmetina 400-600 2000 8 0,5-1 5 
Diclofenaco 50 150 8 23 12 
Ibuprofeno 300-600 2400 6 05 2 
Fenoprofeno 300-600 2400 6 2 3 
Cetoprofeno 50-75 300 6 12 2 
Flurbiprofeno 50-75 6-12 12 6 5 
Oxaprozina 600-1200 1200 24 36 40-60 
Naproxeno 250-500 1000 12 24 14 
Piroxicam 20 20 24 35 30-86 
Meloxicam 75 15 24 35 20 
Nabumetona 1000 1000 24 36 24 
Inibidores Seletivos de COX-2 

Meloxicam 15 15 24 35 20 
Etodolaco 200-400 400 8 1 ? 
Nimesulida 50-100 400 12 14 3 
Celecoxibe 100-200 200 24 24 u 
Rofecoxibe 12,5-25 so 24 23 17 
Valdecoxibe 40 - 12 24 78 
Parecoxibe** - 80 24 2 - 
Etoricoxibe 60 120 24 1 2 
Lumiracoxibe 100 400 24 13 Hi 


*Esquema de uso em persistência de ducto arterioso: 0,1-0,2 mg/kg, por via intravenosa, a 
**Fármaco injetável. 


SEGUIMENTO 


Os objetivos terapêuticos desses anti-inflamatórios são vários, 
dada a multiplicidade de manifestações clínicas das doenças para 
as quais estão indicados. Diminuição de dor, eritema e edema 
são medidas clínicas de eficácia dos AINEs. Em artrite reuma- 
toide e osteoartrose, a redução de rigidez matinal e sensibilidade 
articular e o aumento da capacidade funcional dimensionam o 
benefício de AINES. 

Contemporaneamente, muito se publica sobre efeitos adver- 
sos de AINEs não seletivos e seletivos de COX-2. Procura-se 
dimensionar a questão dos efeitos gastrintestinais, tanto no que 
se refere à real incidência induzida por agentes não seletivos 
(que retiram a proteção da enzima constitutiva COX-1 e têm 
efeito irritativo local) quanto à propalada ausência desses efeitos 
atribuída a inibidores seletivos de COX-2. Não menos interesse 
é gerado pelos efeitos desses últimos sobre o sistema cardiovas- 
cular. Em relação à cardiotoxicidade, questiona-se se é própria 
de rofecoxibe e celecoxibe ou é efeito de classe comum a todos 
os representantes. 

Também há situações especiais de uso desses agentes. Na ges- 
tante, AINEs não são recomendados. Se forem muito necessários, 


‘cada 12 horas (três doses), 


ácido acetilsalicílico em baixas doses é provavelmente o mais 
seguro, pois não se associa a efeitos teratogénicos em humanos. 
Todavia, deve ser suspenso antes do tempo previsto para o parto 
a fim de evitar complicações como trabalho de parto prolonga- 
do, aumento de hemorragia pós-parto e fechamento intrauterino 
prematuro do ducto arterioso. Em crianças, seu uso também é 
restrito, pelo receio do aparecimento de síndrome de Reye. Idosos 
são predispostos a sangramento gastrintestinal. Em pacientes 
renais, hepáticos e cardíacos, seu uso deve ser cauteloso. 


Efeitos Gastrintestinais e 
Estratégias de Proteção 

Esses efeitos incluem pirose, esofagite, dispepsia, anorexia, 
náusea, gastrite, úlcera péptica, complicações de úlcera (sangra- 
mento, perfuração e obstrução) e morte. Ácido acetilsalicílico e outros 
AINEs também podem lesar intestino delgado e cólon. Esses efeitos 
adversos podem ocorrer mesmo em tratamento de curta duração. 
Indivíduos sadios e mais jovens toleram melhor as manifestações 
gastrintestinais, porém pacientes idosos ou com história prévia de 
complicações digestivas são mais propensos a risco. 


Comparativamente a placebo, ácido acetilsalicílico apresen- 
ta aumento de risco absoluto para hemorragia maior e ülcera 
digestiva comprovada. Para sangramento, concorre seu efeito 
antiplaquetário. Esse risco supera o de outros AINE. Não há 
efeito teto para efeitos adversos, cuja incidência aumenta de 
forma linear com a dose. 

Dentre AINEs, ibuprofeno apresenta o menor risco gastrintes- 
tinal e é recomendado como representante de primeira escolha. 
Meta-análise* de estudos de casos e controles e coortes mostrou 
claras diferenças quanto a risco gastrintestinal de AINEs, alguns 
representantes associando-se a maior risco de sangramento gas- 
trintestinal. Ibuprofeno apresenta o menor risco, diclofenaco e 
naproxeno têm risco intermediário, e piroxicam e cetorolaco, o 
maior risco. 

Com respeito a ibuprofeno, em doses empregadas em auto- 
medicação, a incidência de eventos adversos gastrintestinais em 
adultos e crianças é similar à de paracetamol. Mesmo em doses 
mais elevadas, sob supervisão médica, ulceração e sangramento 
gastrintestinais são infrequentes (inferiores a 1% dos casos), 
estando usualmente associados a tratamentos de longo prazo.“ 

O estudo Complains*' (n = 8269) investigou a prevalência 
eo tipo de sintomas gastrintestinais altos durante terapia diária 
com AINEs por no mínimo três dias, bem como seu impacto 
no cotidiano dos pacientes e o grau de adesão a tratamento. 
Sintomas gastrintestinais altos ocorreram em 33,8% dos pa- 
cientes, sendo prevalentes ardência epigástrica (17,3%), dor ou 
desconforto epigástrico (14,4%), pirose e regurgitação ácida 
(12,8%). Os sintomas foram menos comuns com coxibes do 
que com AINEs não seletivos (26,4% vs. 35,4%). Os sintomas 
ocasionaram redução de dose em 5,8% dos pacientes, suspen- 
são temporária em 17,2% e desistência permanente em 10,8%. 
Metade dos pacientes relatou ao menos comprometimento 
moderado de suas atividades diárias. Esse estudo confirma a 
ocorrência de efeitos adversos digestivos altos mesmo em uso 
muito breve de AINEs. 

Meta-análise** evidenciou que usuários de AINEs tiveram 
maior risco de complicações gastrintestinais do que não usuários, 
na seguinte ordem: derivados indólicos (RR = 2,25; IC95%: 
1,00-5,08), naproxeno (RR = 1,83; 1,25-2,68), diclofenaco (RR 
= 1,73; 1,21-2,46), piroxicam (RR = 1, ,14-2,44), tenoxi- 
cam (RR = 1,43; 0,40-5,14), meloxicam (RR = 1,24; 0,98-1,56) 
eibuprofeno (RR = 1,19; 0,93-1,54). Usuários de indometacina 
tiveram risco relativo máximo em 14 dias. Outros compostos 
apresentaram perfil de efeitos adversos mais favorável, com ris- 
co máximo em 50 dias. Fatores de risco adicionais incluíram 
idade, dose e doença subjacente. Esse estudo indica composto e 
tempo que permitem melhor razão risco/beneficio no momento 
de selecionar um AINE para tratamento, ainda enfatizando a ne- 
cessidade de se avaliar cuidadosamente as condições individuais 
antes de iniciar terapia de longa duração. 

Nabumetona é AINE não seletivo, formulado como prodroga, 
de natureza não ácida, cujo metabólito ácido não tem secreção 
biliar, o que lhe conferiria melhor tolerabilidade gastrintestinal. 
Dados consolidados de oito ensaios clínicos randomizados de- 
monstraram menos complicações gastrintestinais (perfuração, 
úlcera e sangramento) com esse fármaco do que com outros 
AINEs (0,03%; IC95%: 0,0-0,08 vs. 1,4%; IC95%: 0,5-2,4, res- 
pectivamente). Comparações limitadas sugerem que nabumetona 
apresente menos risco gastrintestinal do que coxibes.5* 

A introdução de inibidores seletivos de COX-2 (meloxicam, 
etodolaco, nimesulida, celecoxibe, rofecoxibe, parecoxibe, valde- 
coxibe, etoricoxibe e lumiracoxibe) na prática clinica objetivava 
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manter eficácia anti-inflamatória, sem os indesejáveis efeitos 
gastroduodenais. 

A suposta vantagem é controversa: alguns autores afirmam 
que só ocorre benefício em curto prazo, o qual não perdura ao 
longo do tempo (além de seis meses);“ outros argumentam que 
efeitos adversos com fármacos mais novos são mais frequentes 
em comparação com os mais tradicionais porque aqueles estão 
sendo usados em pessoas mais suscetíveis a reações adversas 
por terem perfil de risco basal mais acentuado.” 

Em revisão sistemática” de nove ensaios clínicos randomi- 
zados que compararam celecoxibe com AINE ou placebo, em 
seguimento de pelo menos 12 semanas, observou-se redução 
significativa de abandono de tratamento por eventos gastrintesti- 
nais (46% menor), de incidência de úlceras detectadas endosco- 
picamente (71% menor) e de sintomas de doença péptica (39% 
menor). Em diretrizes, coxibes têm sido recomendados para 
pacientes com mais de 60 anos, aqueles com doença ulcerosa 
prévia e os em uso de varfarina ou corticoides, desde que não 
haja contraindicações (doença cardiovascular prévia). 

Em razão dos graves efeitos cardiovasculares (ver a seguir) 
evidenciados com pelo menos alguns dos coxibes, além da 
sugestão de que sejam efeitos de classe, recorre-se a outras 
medidas de proteção contra os efeitos gastrintestinais, até que 
novas estratégias passem do terreno experimental para o uso 
clínico. 

Como estratégias gastroprotetoras, evidenciou-se eficácia de 
uso concomitante de inibidores de bomba de prótons (IBP) ou 
antagonistas H, ou misoprostol e erradicação de Helicobacter 
pylori (ver maiores detalhes no Cap. 61, Fármacos Usados em Ulcer: 
Péptica e Doença do Refluxo Gastresofágico). 

Bloqueadores H, mostraram-se eficazes na prevenção da úl- 
cera duodenal, ao passo que misoprostol evitou úlcera gástrica 
induzida por AINEs. Após essas abordagens, prevaleceu por 
muito tempo o uso de IBP. Em avaliação de eficácia clínica e 
custo-efetividade desses agentes na prevenção de sangramen- 
to gastrintestinal, observou-se que somente a erradicação de 
H. pylori ou a erradicação seguida de misoprostol (ou IBP, se 
misoprostol não fosse tolerado) foram as duas estratégias mais 
custo-efetivas para prevenir úlceras sangrantes em usuários de 
AINEs infectados por H. pylori. 

Revisão sistemática Cochrane“ de 40 ensaios clínicos rando- 
mizados avaliou a eficácia das intervenções comumente usadas 
para diminuir a toxicidade gastrintestinal de AINEs. 

Misoprostol, em diferentes doses (800 pg/dia > 400 ug/dia), 
reduziu significativamente o risco de úlceras gástricas e duode- 
nais endoscópicas e complicações dessas úlceras (somente com 
a maior dose). Antagonistas H, em doses usuais reduziram o 
risco de úlceras duodenais endoscópicas, mas não o de úlceras 
gástricas. O dobro dessas doses foi necessário para obter proteção 
para úlceras gástricas. IBPs reduziram o risco de ambas as úlceras 
e foram mais bem tolerados do que misoprostol. 

Famotidina foi testada para prevenção de lesão gastrintestinal 
induzida por baixa dose (75-325 mg/dia) de ácido acetilsalicíli- 
co usada para proteção vascular. Comparativamente a placebo, 
famotidina (20 mg, duas vezes ao dia) evitou o aparecimento de 
úlcera gástrica em 12 semanas, havendo somente sete pacientes 
(3,4%) com úlcera versus 30 pacientes (15%) do grupo placebo 
(OR = 0,20; IC95%: 0,09-0,47); úlcera duodenal desenvolveu-se 
em um paciente (0,5%) versus 17 (8,5%), respectivamente (OR 
= 0,05; 0,01-0,40); esofagite erosiva ocorreu em nove (4,4%) 
comparativamente a 38 (19,0%), respectivamente (OR = 0,20; 
0,09-0,42).* 
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Em 305 pacientes com infecção por H. pylori e em uso prolon- 
gado de AINEs, comparou-se o efeito da erradicação a placebo 
em relação a aspectos histológicos de gastrite. No grupo da er- 
radicação houve significativamente menos gastrite, inflamação e 
densidade da bactéria em corpo e antro gástricos. Os autores con- 
cluem que a erradicação é uma medida eficaz na cicatrização de 
gastrite, apesar de se manter a terapia anti-inflamatória. Porém, 
como fator de confusão, expressiva porcentagem de pacientes 
usava gastroprotetores.”” 


Efeitos Cardiovasculares 


Têm sido descritos com alguns AINEs não seletivos e sele- 
tivos de COX-2. 

Em coorte histórica,” indivíduos normais (n = 1.028.437) 
submetidos a uso de AINEs foram comparados a não usuários 
em relação a risco de infarto do miocárdio e morte, mostrando 
razões de risco de 1,01 (IC95%: 0,96-1,07) para ibuprofeno, 1,63 
(1,52-1,76) para diclofenaco, 0,97 (0,83-1,12) para naproxeno, 
2,13 (1,89-2,41) para rofecoxibe e 2,01 (1,78-2,27) para celeco- 
Xibe. Aumento dose-dependente de risco cardiovascular ocorreu 
com inibidores seletivos de COX-2 e diclofenaco. 

Em pacientes que utilizaram parecoxibe e valdecoxibe para 
alívio de dor após cirurgia de revascularização coronária, eviden- 
ciou-se aumento de risco de eventos cardiovasculares em com- 
paração a placebo. Revisão” que avaliou os mesmos fármacos 
em pacientes após cirurgias não cardíacas detectou incidência 
total de eventos cardiovasculares de 0,44% nos que receberam 
parecoxibe e 0,37% nos do grupo placebo (P > 0,20). Em análise 
de 32 estudos, essa incidência foi de 0,40% no grupo pareco- 
xibe/valdecoxibe em comparação a 0,50% no grupo placebo (P 
> 0,20). 

Meta-análise? de 55 estudos (99.087 pacientes) avaliou risco 
de infarto do miocárdio (IM) associado a uso de coxibes em 
comparação a placebo, AINEs não seletivos e outros coxibes. O 
risco global de IM com os fármacos em comparação a placebo foi 
de 1,46 (195%: 1,02-2,09). Celecoxibe, rofecoxibe, etoricoxibe, 
valdecoxibe e lumiracoxibe associaram-se a riscos comparati- 
vamente a placebo. Resultados conjuntos de quaisquer coxibes 
mostraram OR = 1,45 (1C95%: 1,09-1,93) em comparação a 
AINEs não seletivos. Rofecoxibe apresentou risco significativa- 
mente maior do que naproxeno (OR = 5,39; IC95%: 2,08-14,02), 
e valdecoxibe mostrou menor risco do que diclofenaco (OR = 
0,14; 1C95%: 0,03-0,73). Não houve diferenças significativas 
de risco de IM quando foram feitas comparações diretas entre 
coxibes. 


Coxibes associam-se a risco aumentado de infarto do 
miocárdio em comparação a placebo e AINEs não 
seletivos. As comparações diretas entre coxibes não 
mostraram diferenças significativas, embora o maior risco 
seja atribuído a rofecoxibe. 


Procurando identificar se o risco cardiovascular atribuído a 
celecoxibe era dependente de dose, avaliaram-se pacientes em 
uso de três diferentes doses diárias para tratamento de artrite 
reumatoide por três anos. Com 16.070 pacientes-anos de se- 
guimento, o risco de desfecho composto cardiovascular (morte 


cardiovascular, infarto do miocárdio, acidente vascular cerebral, 
insuficiência cardíaca e evento tromboembólico) com todas as 
doses testadas foi de 1,6 (IC95%: 1,1-2,3). O risco foi dependente 
de dose e de risco cardiovascular basal.” 

Como ácido acetilsalicílico em baixas doses é usado para 
prevenção primária e secundária de eventos cardiovasculares, 
objetivou-se averiguar se seria cardioprotetor ante o emprego de 
coxibes. Estudo de coorte” mostrou que a administração con- 
comitante de ácido acetilsalicílico exercia esse efeito quando 
foram usados rofecoxibe, celecoxibe, sulindaco, meloxicam e 
indometacina, mas não ibuprofeno. 


Outros Efeitos Adversos 


EFEITOS RENAIS 

AINES, ao inibirem a síntese de prostaglandinas, retiram sua 
proteção sobre o parênquima e o fluxo plasmático renais. Re- 
visão Cochrane” de 23 ensaios procurou determinar o efeito 
desses fármacos sobre a função renal pós-operatória em pacientes 
previamente normais. AINEs (diclofenaco, cetorolaco, indome- 
tacina, cetoprofeno e etodolaco) reduziram a depuração de cre- 
atinina endógena em 16 ml/min (IC95%: 5-28) e a excreção de 
potássio em 38 mmol/dia (IC95%: 19-56) no primeiro dia após 
a cirurgia em comparação a placebo. Creatinina sérica e diurese 
não apresentaram diferença significativa logo após a cirurgia 
comparativamente a placebo. Não houve casos de falência renal 
pós-operatória que exigisse diálise. 


EFEITOS IDIOSSINCRÁSICOS 

Esses efeitos, também chamados de hipersensibilidade, cor- 
respondem a reações de intolerância, pois que não há desenca- 
deamento por antígenos e participação de IgE. Incluem urticária 
generalizada, angioedema, laringospasmo, broncospasmo, rinite, 
dermatite, hipotensão e choque anafilático, prevalentemente des- 
critos em adultos com urticária crônica, asma brônquica e póli- 
pos nasais. Podem surgir abruptamente, num período de até três 
horas após a ingestão de ácido acetilsalicílico ou outros AINEs. 
Crianças raramente os apresentam. Crise asmática precipitada 
por ácido acetilsalicílico e demais AINEs afeta de 20 a 25% dos 
adultos com asma, podendo acontecer com doses tão pequenas 
quanto 80 mg de ácido acetilsalicílico. Seu surgimento parece se 
relacionar a mecanismos de síntese das prostaglandinas. Como 
inibem a via das ciclo-oxigenases, AINEs consequentemente es- 
timulam a conversáo de ácido araquidónico em leucotrienos (por 
meio da via da lipoxigenase), envolvidos em broncoconstrição e 
aumento de permeabilidade de mucosa e secreções. Em pacientes 
que apresentam alguma dessas reações, contraindica-se o uso de 
quaisquer AINEs, devendo-se procurar substitutos analgésicos 
e anti-inflamatórios. 


EFEITOS ANTIPLAQUETÁRIOS 

Estão descritos no Cap. 56, Antitrombóticos. AINEs podem 
prolongar o tempo de sangramento em aproximadamente 30- 
50%, devido à sua ação antiagregante plaquetária, tal como o 
faz ácido acetilsalicílico, com a diferença de que a inibição de 
COX-1 é reversível, e o maior tempo de sangramento é observado 
apenas na vigência de níveis plasmáticos e teciduais terapêuticos. 
Preocupação maior ocorre durante a realização de procedimentos 
cirúrgicos, especialmente de grande porte, devido ao risco de 
maior perda sanguínea transoperatória.” 


SÍNDROME DE REYE 

Ácido acetilsalicílico associa-se a síndrome de Reye (ence- 
falopatia, hiperamonemia e hipoglicemia, disfunção hepática), e 
por isso é contraindicado em crianças e adultos jovens na vigên- 
cia de febre devida a infecções por vírus varicela-zoster e influen- 
za. Essa é doença rara, mas grave e letal, que vem diminuindo 
nos últimos 10 anos. No entanto, são descritas síndromes que 
se assemelham a ela. A relação causal entre síndrome de Reye 
e uso de ácido acetilsalílico não está definida.” Observou-se 
que o vírus da influenza A (HINI), assim como o da influenza 
sazonal, causou manifestações neurológicas, inclusive similares 
às da síndrome de Reye, na ausência daquele fármaco.” 


EFEITOS HEMODINÂMICOS 

AINEs podem produzir efeito antidiurético, aumentando a 
volemia e predispondo a edema e descompensação de insufici- 
ência cardíaca. Em coorte” de pacientes (n = 107.092) com essa 
condição e que tiveram alta hospitalar, verificaram-se pelo menos 
uma prescrição subsequente de AINEs em 33,9% deles, morte 
em 56,9% e hospitalização por infarto do miocárdio (8,4%) e 
insuficiência cardíaca (37,5%). A maior associação com morte 
ocorreu com diclofenaco, celecoxibe e rofecoxibe. Naproxeno 
associou-se ao menor risco, seguido de ibuprofeno. Esse efeito 
foi dependente de dose. 

Deve-se atentar para o uso de AINEs em pacientes hiper- 
tensos, pois aumento da volemia se contrapõe a efeito de anti- 
hipertensivos, como diuréticos, betabloqueadores, inibidores da 
convertase, alfa-agonistas centrais e outros vasodilatadores. 


SALICILISMO 

O uso prolongado de doses anti-inflamatórias de ácido ace- 
tilsalicflico pode provocar o aparecimento de salicilismo, repre- 
sentativo da intoxicação crônica e manifestado por zumbidos, 
confusão, surdez para tons altos, delirium, psicose, estupor, coma 
e ventilação superficial devida a edema pulmonar leve ou mode- 
rado. A salicilemia está entre 200 e 450 pg/ml. Ocorre em crian- 
ças e velhos. Diurese alcalina forçada pode ajudar, bem como 
hemodiálise. Os sintomas são completamente reversíveis dentro 
de dois a três dias da suspensão do fármaco. Com concentrações 
em torno de 270 pg/ml, podem ocorrer náuseas e vômitos por 
estimulação central. 


Interações Medicamentosas 


A associação de dois AINEs não traz benefícios adicionais. 
A associação de ácido acetilsalicílico em baixas doses a 
AINEs não seletivos e coxibes resulta em aumento significativo 
de efeitos gastrintestinais em comparação a cada classe usada 
isoladamente. 

A administração conjunta com agentes antiulcerosos confere 
proteção contra complicações gastrintestinais. 

Anticoagulantes e antiplaquetários têm seus efeitos poten- 
cializados por ácido acetilsalicílico, que com eles compete 
por ligação a proteínas plasmáticas. 

Ácido acetilsalicílico pode interferir com efeitos de uricosti- 
ricos como sulfimpirazona e probenecida por competição pelo 
transporte renal de ácidos. 

AINEs antagonizam efeitos anti-hipertensivos de inibidores 
da enzima de conversão (IECA), por bloquearem efeito vasodila- 
tador e natriurético de prostaglandinas. Devido à hipercalemia, o 
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uso concomitante de IECA e AINE pode produzir marcada bra- 
dicardia, levando a síncope, especialmente em idosos e pacientes 
com hipertensão, diabetes e doença isquêmica cardíaca. 
acetilsalicílico e cetoprofeno aumentam a toxicidade 
de metotrexato, pelo que deve haver reajuste de doses. 
AINEs aumentam o efeito ulcerogênico de corticosteroides. 
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CAPÍTULO 26 


ANTHNFLAMATÓRIOS ESTEROIDES 


LENITA WANNMACHER 


INTRODUÇÃO 


Glicocorticoides são hormônios produzidos e secretados pelo 
córtex adrenal, os quais exercem papel importante em vários ór- 
gãos e sistemas, participando de regulação fisiológica e adaptação 
às situações de estresse. Sua concentração circulante é regulada 
por meio de ajuste do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal: a libera- 
ção é condicionada pelo estresse (feedback positivo), e a inibição 
— o feedback negativo — se faz em resposta ao próprio hormônio 
circulante. É processo que apresenta ritmo circadiano. 

Sinais periféricos neurais, endócrinos e de citocinas chegam 
proximamente ao núcleo periventricular do hipotálamo para con- 
trolar a secreção de hormônio liberador de corticotrofina (CRH) 
no sistema portal hipofisário. Esse hormônio estimula a secreção 
de ACTH pela hipófise anterior, e esse induz síntese e secreção 
de cortisol pela adrenal. A maioria do cortisol liberado liga-se a 
globulinas plasmáticas específicas, mas é a forma livre aquela 
biologicamente ativa.' 

Essa forma circulante liga-se a receptores de corticoide (CR) 
que são proteínas citoplasmáticas com estrutura que contém do- 
mínios comuns a outros membros da superfamília de receptores 
nucleares. No núcleo celular, o complexo corticoide-receptor 
interage com sítios específicos das moléculas de DNA, formando 
RNA mensageiro, que nos ribossomas é traduzido, originando 
diferentes proteínas. Essas atuam como fatores de transcrição, 
alterando a expressão dos genes-alvo em resposta a sinal hormo- 
nal específico. Suas funções ocorrem pelo menos em três níveis: 
recrutando fatores de transcrição; modulando ação desses fatores, 
independentemente de ligação a DNA; e modulando estrutura 
de cromatina, permitindo assim a ligação de outras proteínas 
reguladoras ao DNA. 

A necessidade de transcrição e tradução explica a demora de 
atividade clínica desses fármacos. 

CR está pré-formado no citoplasma de quase todas as células, 
mas fica em estado inativo por estar ligado a chaperonas molecu- 
lares da família das HSPs (heat shock proteins). Ligado a cortisol, 
CR desvencilha-se das HSPs e em forma livre vai ao núcleo e 
une-se ao segmento promotor (CRE — corticosteroid responsi- 
ve elements) de diversos genes: no rim, ativa aqueles ligados à 
reabsorção do sódio; no fígado, os relacionados à gliconeogê- 
nese; em adipócitos e músculo esquelético, os que antagonizam 
insulina; e em leucócitos e endotélio, genes ligados à transcrição 
de proteínas anti-inflamatórias, como TGF e lipocortina, tam- 
bém chamada anexina-I, que bloqueia a fosfolipase A2 e susta a 


síntese de prostaglandinas (ver Caps. 16, Autacoides, e 25, Anti- 
inflamatórios Não Esteroides). Mais importante ainda, CR livre 
liga-se no citoplasma a fator nuclear-xB (FNKB), inativando-o 
e fazendo cessar a transcrição de genes de citocinas e adesinas 
proinflamatórias (AP). O fator de transcrição AP-1, que também 
libera genes proinflamatórios, é inativado por fosforilação indu- 
zida por tirosina cinases ativadas pelo CR ligado a cortisol. Há 
grande interesse em desenvolver esteroides sintéticos seletivos 
que configurem o CR para ter mais afinidade pelo FNKB do que 
pelos elementos nucleares responsivos a corticosteroides (CRE), 
fazendo predominar resposta anti-inflamatória sobre respostas 
glico- e mineralocorticoide.? Essa meta seletiva é perseguida há 
longa data na terapia da inflamação.* Com isso se buscaria dimi- 
nuir propriedades danosas que contraindicam o uso prolongado 
de corticosteroides. 

Corticoides sistêmicos e tópicos inibem múltiplas etapas clíni- 
cas do processo inflamatório. Causam vasoconstrição, diminuem 
a permeabilidade capilar e a resposta glandular à estimulação 
colinérgica, interferem no metabolismo do ácido araquidônico 
(e, consequentemente, na produção de mediadores das vias de 
ciclo-oxigenase e lipoxigenase), reduzem a liberação de media- 
dores, diminuem a produção de citocinas dos linfócitos tipo TH2 
e inibem o influxo de eosinófilos e basófilos no epitélio respi- 
ratório. Existem evidências de que essas ações diferem quando 
se utilizam variadas vias. 

Glicocorticoides sintéticos, oriundos de modificações na 
estrutura química do hormônio original, mimetizam ações do 
cortisol endógeno, predominantemente sobre metabolismo gli- 
cídico. Tais modificações também objetivam aumento de eficácia 
anti-inflamatória e diminuição de efeitos mineralocorticoides 
(como retenção de sódio), característicos da aldosterona, outro 
hormônio do córtex adrenal. Houve acirrada competição para se 
obter preparação corticoide ou análogo com maior efeito tera- 
péutico e reduzidos efeitos adversos. 

Considerando que glicocorticoides estão sendo usados há 
mais de meio século, e que mais de 20 anos se passaram desde 
aclonagem do receptor específico, parece estranho que ainda se 
estudem mecanismos moleculares de ações anti-inflamatórias 
desses fármacos. Até hoje se questiona o porquê da existência de 
variados mecanismos de glicocorticoides — em diferentes tipos 
de células e múltiplos genes como alvos — envolvidos na geração 
de ação anti-inflamatória* 

Nesse contexto, o conhecimento atual tem evoluído. Por 
exemplo, em artrite reumatoide, há crescente evidência de que 
glicocorticoides têm efeitos modificadores de doença.“ 
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QUADRO 26.1 CARACTERIZAÇÃO DE REPRESENTANTES GLICOCORTICOIDES DE USO SISTÉMICO POR 
POTÊNCIA, DURAÇÃO DE EFEITO E ATIVIDADE MINERALOCORTICOIDE (ADAPTADO DA REFERÊNCIA 8) 


Duração Equipotência 
CURTA (8-12 horas) 

Hidrocortisona r 
Cortisona 08 
INTERMEDIÁRIA (12-36 horas)* 
Prednisona 

Prednisolona 
6c-Metilprednisolona 
Triancinolona 

LONGA (36-72 horas): 
Betametasona 

Dexametasona 

Parametasona 


“ua a 


suu 


Doses Equivalentes (mg) Atividade Mineralocorticoide 


20° 1 
25 08 
5 08 
5 0,8 
4 0,5 
4 0 
075 0 
075 0 
2 0 


"MilAeVIDA BioLÓGICA- 


“POTÊNCIA | QUE TEM POR BASE A DOSE DE 20 MG, CORESPONDE À SECREÇÃO ENDOGENA DIÁRA DE COESO! 


Em inflamação, os avanços mais relevantes incluíram: de- 
monstração de que glicocorticoides induzem proteínas anti-infla- 
matórias, como proteinoquinase fosfatase-1 ativada por mitóge- 
no; reconhecimento de isoformas do receptor de glicocorticoides 
com variantes coligadas; maior compreensão dos fatores que 
regulam a sensibilidade a esses agentes nas doenças.” 

Essa sensibilidade depende de quantidade de receptores ex- 
pressos e da eficiência do sinal de transdução. Já resistência e 
hipersensibilidade a corticoides — vistas em doenças inflamató- 
rias autoimunes e síndrome metabólica, respectivamente — podem 
representar variabilidade nas várias etapas que constituem a cas- 
cata de sinais da ação glicocorticoide. Também pode ocorrer de- 
pendência a corticoides que significa volta das manifestações de 
doença (efeito rebote) quando da suspensão desses fármacos.” 

Há grande número de glicocorticoides com diferentes potên- 
cias, alguns atributos especiais e amplo uso terapêutico. 

Com eles faz-se terapia substitutiva, usando-se doses equiva- 
lentes à secreção diária de cortisol (em torno de 10 mg/dia), em 
casos de insuficiência adrenal e hiperplasia adrenal congênita. 
Com doses farmacológicas (superiores às precedentes), realiza- 
se terapia sintomática, utilizando, fundamentalmente, suas ações 
anti-inflamatórias. Propriedades imunomoduladoras e linfolíticas 
são aproveitadas em terapia imunossupressiva, feita pela admi- 
nistração de doses farmacológicas altas. 

Glicocorticoides são anti-inflamatórios eficazes, suplantando 
os não esteroides. Promovem melhora sintomática de uma série 
de manifestações clínicas. Ao lado de esperados benefícios, há 
o risco de potenciais efeitos adversos, observados em grande 
variedade de tecidos orgânicos, na dependência das doses empre- 
gadas e, sobretudo, da duração de tratamento. Em uso agudo, são 
geralmente bem tolerados. Em tratamento prolongado, surgem 
efeitos adversos graves, limitantes de sua efetividade em doenças 
crônicas. Por isso a terapia corticoide fica reservada a situações 
nas quais se comprovou sua real eficácia ou em casos de falha 
terapêutica com agentes mais inócuos. 

Derivados sintéticos diferem entre si quanto à potência glicocor- 
ticoide, por isso geralmente são dosificados em doses equipotentes. 
Apresentam atividade mineralocorticoide diversificada. Classifi- 
cam-se em função de sua duração de efeito (Quadro 26.1). 


SELEÇÃO 


Seja por ação anti-inflamatória ou anti-imunitária, glicocorticoi- 
des são amplamente empregados. As propriedades farmacológicas, 
benéficas ou adversas, são comuns a todos os representantes. 

Para uso sistêmico agudo, qualquer agente pode ser adminis- 
trado, pois não se observam efeitos indesejáveis. Hidrocortisona 
injetável só é indicada em tratamentos de curto prazo, tendo como 
limitante alta atividade mineralocorticoide. Para pacientes que 
não toleram retenção de sódio e água, com consequentes hiper- 
volemia e hipertensão, prefere-se representante sem atividade 
mineralocorticoide. 

Para uso sistêmico crônico, escolhem-se prednisona ou me- 
tilprednisolona orais, por haver com elas ampla experiência de 
emprego e terem duração intermediária, propiciando diversifi- 
cação de esquemas de administração e manutenção do ritmo 
circadiano do cortisol endógeno, acarretando menor supressão 
do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal. Também são selecionados 
quando se deseja utilizar esquema de dias alternados, pois sua 
duração de efeito (12-36 horas) permite que no dia sem fármaco 
a glândula recupere sua função. 

Em uso tópico, glicorticoides são eficazes em afecções der- 
matológicas, respiratórias, oculares e articulares. Determinam 
menor ocorrência de efeitos sistêmicos se usados em doses ade- 
quadas e por tempo não prolongado. Para administração intra-ar- 
ticular, utilizam-se representantes de longa ação (dexametasona, 
por exemplo). O emprego de preparações oftálmicas é visto com 
restrição, devido a efeitos adversos oculares. Entretanto, podem 
ser usadas em doenças oculares autoimunes. 

Devido a riscos inerentes, alguns princípios devem reger a 
indicação e a escolha desses agentes: 


1) só devem ser indicados em doenças ou manifestações defini- 
damente responsivas a eles; 

2) só devem ser usados após tentativas com medicamentos de 
menor risco; 

3) empregam-se as menores doses eficazes, pelo menor tempo 
possível, em esquemas que propiciam resultado desejado, não 
acarretando maiores efeitos adversos; 


424 Farmacologia Clínica 


4) melhora sintomática deve ser o objetivo terapéutico; 

5) a suspensão de tratamento prolongado deve ser lenta e gradual, 
a fim de permitir reativação funcional progressiva do eixo 
hipotálamo-hipófise-adrenal. 


Em geral, não há dúvida sobre eficácia de glicocorticoides. 
Estudos contemporâneos comparam diferentes representantes ou 
esquemas de administração, determinam a incidência de efeitos 
adversos sob determinadas condições e analisam desfechos ainda 
não examinados. 

A seguir relacionam-se evidências que fundamentam o uso de 
glicocorticoides em algumas doenças mais prevalentes ou em que 
esses fármacos produzem efeitos clinicamente relevantes. 


Uso Sistêmico 


EM DOENÇAS MUSCULOESQUELÉTICAS 


Lúpus Eritematoso Sistêmico (LES) 

Corticoides estão indicados no tratamento de exacerbações 
agudas, especialmente quando há comprometimento renal (nefri- 
te lúpica), hematológico (anemia hemolítica e trombocitopenia) e 
de sistema nervoso central. No entanto, as evidências que funda- 
mentam essas indicações são muito esparsas e metodologicamen- 
te pobres. Atualmente, corticoides são usados em associação com 
outros agentes. Em comprometimento neuropsiquátrico de LES, 
revisão Cochrane de um só pequeno ensaio clínico randomizado 
encontrou maior eficácia de ciclofosfamida em comparação a 
metilprednisolona.’ Na nefrite lúpica proliferativa grave, corti- 
coide associado a micofenolato de mofetila mostrou-se eficaz, 
associou-se a menos efeitos adversos e melhor qualidade de vida 
segundo a percepção dos pacientes em comparação à associação 
do primeiro com ciclofosfamida.'° 


Artrite Reumatoide (AR) 

Revisão sistemática Cochrane de sete estudos comparou a 
eficácia de baixas doses de corticoides versus placebo e outros 
tratamentos. Os corticoides superaram o placebo em redução 
de dor, sensibilidade, edema e estado funcional articular, mas 
os resultados não diferiram dos de ácido acetilsalicílico (um 
ensaio) e cloroquina.'' 

Outra revisão sistemática Cochrane de 11 estudos (n = 462) 
avaliou doses equivalentes a 15 mg de prednisolona ou menos, 
dadas por até um mês de terapia, em comparação a placebo e 
anti-inflamatórios não esteroides. Os corticoides mostraram-se 
altamente eficazes." 

Tentando verificar se corticoides teriam efeito modificador 
de doença em AR inicial (até dois anos), revisão sistemática 
Cochrane de 15 ensaios (n = 1414) avaliou sua eficácia em 
retardar a progressão radiológica da doença. Corticoides foram 
adicionados a outros agentes antirreumáticos. Em estudo com 
dois anos de duração, o risco relativo para retardo de progressão 
radiológica de corticoides versus não corticoides foi de 0,45 
(1C95%: 0,24-0,66) em um ano e de 0,42 (0,30-0,55) em dois 
anos, em favor dos corticoides.” 

Ensaio clínico randomizado (n — 508) comparou desfechos 
clínicos e radiográficos determinados por quatro diferentes es- 
tratégias, com ajustes a cada trés meses de tratamento. A admi- 
nistração inicial de alta dose de prednisona em combinação com 
anti-inflamatórios modificadores do curso de doenca - DMARD 
(grupo 3) resultou em melhora funcional mais precoce em com- 
paração a monoterapia com DMARD (grupo 1) e uso de doses 


progressivas de corticoide na combinação (grupo 2), não dife- 
rindo da adição de infliximabe, também em combinação (grupo 
4). Após um ano, houve menos dano radiográfico com a adição 
inicial de prednisona ou infliximabe.'* 


| Em artrite reumatoide, a definição de melhores opções 
terapêuticas, incluindo múltiplas combinações de AINEs, 
| corticoides e DMARDs, não foi claramente estabelecida, 
mas os corticoides permanecem como alternativa de 
alta eficácia, com benefício de longo prazo limitado pela 
| toxicidade. 


Artrite Gotosa 

Em artrite gotosa aguda, corticoides sistêmicos só devem ser 
usados quando as demais medidas falharam ou há contraindi- 
cação a anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) e colchici- 
na. Não se evidencia que sejam superiores a anti-inflamatórios 
não esteroides, colchicina ou corticotrofina em redução de dor. 
Entretanto, por terem raros efeitos adversos em uso agudo, os 
corticoides orais podem substituir AINEs ou colchicina no tra- 
tamento ocasional da gota aguda.'* 

Em revisão Cochrane de três ensaios (n = 148), diferentes 
corticoides sistêmicos foram comparados a indometacina, ACTH 
e diclofenaco em gota aguda sem que se encontrassem diferenças 
relevantes entre eles e os comparadores. Não se relataram efeitos 
adversos de corticoides.!^ 

Ensaio clínico randomizado e controlado" comparou indome- 
tacina a prednisolona, ambas em associação com paracetamol, 
em 90 pacientes com artrite aguda sugestiva de gota. Não houve 
diferença significativa entre elas com respeito a escore de dor 
em duas horas (avaliado por escala analógica de dor). Porém, 
no seguimento de dias um a 14, prednisolona significativamente 
diminuiu escores de dor em comparação a indometacina (P = 
0,04). Após duas semanas, não houve mais diferença de melhora 
entre os dois grupos. Indometacina associou-se significativamen- 
te a mais efeitos adversos. 

Outro ensaio clínico randomizado'* mostrou que prednisolona 
(35 mg/dia, em administração única, por cinco dias) foi tão eficaz 
quanto naproxeno em artrite gotosa aguda e não produziu efeitos 
adversos de monta, sugerindo que corticoides possam ser mais 
seguros que colchicina e AINEs. No entanto, esses fármacos 
induzem hipertensão arterial e diabetes melito, mesmo em uso 
agudo. Assim, em pacientes que já demonstrem intolerância a 
glicose ou níveis pressóricos mais elevados, colchicina pode ser 
considerada, diminuindo seus efeitos adversos com o uso de bai- 
xas doses (1,5 mg/dia ou menos) que são mais bem toleradas. 

Em Clinical Evidence," para manejo de artrite gotosa agu- 
da, recomendam-se corticoides sistêmicos, julgando que têm 
igual eficácia aos demais agentes, mas com maior segurança 
comparativa. 


Em artrite gotosa aguda, corticoides, AINEs e colchicina 
mostram eficácia similar e diferentes perfis de efeitos 
adversos, sendo esses manejáveis com modificação 

de esquemas de administração. Assim, a seleção de 
tratamento é orientada por contraindicações dos pacientes 
a algum desses fármacos. 


Síndrome do Túnel do Carpo 

Essa síndrome se manifesta por sintomas e sinais de irritação 
do nervo mediano no tánel do carpo no punho. Tratamento nào 
cirúrgico deve ser oferecido a pessoas com essa condição que 
apresentam sintomas leves ou moderados. A eficácia e a dura- 
ção do benefício de tratamento não cirúrgico foram avaliadas 
em revisão Cochrane de 21 estudos (n = 884), demonstrando 
benefício de curto prazo com corticoides orais, tala, ultrassom, 
ioga e mobilização do osso carpal.” 

Corticosteroides sistêmicos foram comparados a placebo, 
AINE (tenoxicam) e diuréticos, mostrando-se superiores em 
melhorar os sintomas de síndrome do túnel do carpo em trata- 
mentos que variaram de quatro a 12 semanas. Tratamentos mais 
prolongados associaram-se a mais efeitos adversos." 


EM DOENÇAS RESPIRATÓRIAS 


Asma Brônquica 

O uso sistêmico de corticoides no tratamento da asma brôn- 
quica aguda grave, bem como na asma crônica recorrente pouco 
responsiva às medidas convencionais, está descrito no Cap. 60, 
Antiasmáticos. 

Depois de atendimento em serviços de emergência, a asma 
aguda costuma recidivar na proporção de 12% a 16%, requerendo 
tratamento adicional por duas semanas antes da alta. Corticoides 
por vias oral e intramuscular diminuíram recidivas na primeira 
semana (RR = 0,38; IC95%: 0,2-0,74; NNT de 10), efeito que 
perdurou 21 dias, e as subsequentes hospitalizações (RR = 0,35; 
1C95%: 0,13-0,95). Nos pacientes tratados com corticoides, hou- 
ve menor necessidade de agonistas beta-2 adrenérgicos. Raros 
foram os efeitos adversos nos primeiros sete-10 dias.” 


| Curto curso de corticoterapia sistêmica diminui recidivas, 
hospitalização e necessidade de outros fármacos 

| antiasmáticos em pacientes com exacerbação aguda de 

| asma brónquica. 


Doenca Pulmonar Obstrutiva Crónica (DPOC) 
Algumas vezes corticoides orais sào empregados por tempo 
limitado (10 a 14 dias) em exacerbações agudas da doença, ge- 
ralmente em combinação com antibióticos, broncodilatadores 
e suplementação de oxigênio. Revisão sistemática Cochrane” 
de 11 estudos (n = 1081) e meta-análise feita com 10 deles 
(n = 1051) mostraram que em pacientes submetidos a tratamento 
com corticoides havia menos falhas em 30 dias (OR = 0,50; 
1C95%: 0,36-0,69 e HR = 0,78; IC95%: 0,63-0,97; NNT de 10; 
1C95%: 7-16). A duração de tratamento foi significativamente 
menor nesses pacientes. Houve nítida melhora de dispneia, fun- 
ção respiratória (VEF,) e gases sanguíneos. Não houve aumento 
de mortalidade, mas eventos adversos ocorreram em associação 
ao tratamento, havendo um efeito adverso extra para cada cinco 
pacientes tratados (IC95%: 4-9). O risco de hiperglicemia au- 
mentou significativamente (OR = 4,95; 1C95%: 2,47-9,91). 


O tratamento de exacerbação de DPOC com | 
| eorticosteroides orais ou parenterais induz melhora clínica 

e laboratorial, encurta hospitalização e diminui o índice de 
| falha terapêutica, mas aumenta o risco de efeitos adversos. 
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Sarcoidose Pulmonar 

Esteroides orais têm sido preconizados, mas não há consenso 
sobre quando devem ser iniciados, para quem devem ser prescri- 
tos, em que dose e qual a duração de tratamento. A administração 
prolongada acarreta sérios efeitos adversos. Assim, é importante 
cotejar benefícios e riscos. Contemporaneamente predominam 
estudos em que se investiga o benefício de corticoides inalató- 
rios nessa condição. Corticoides orais são usados desde 1950, 
demonstrando melhora sintomática, radiográfica e funcional em 
curto e médio prazos. No entanto, os efeitos de longo prazo 
permanecem desconhecidos, com sugestão de que não haja clara 
vantagem de uso.** 

Para Grutters e van den Bosch,” corticosteroides permanecem 
como a base da terapia, mas devem ser prescritos a pacientes 
com doença mais grave e comprometimento parenquimatoso, em 
que há evidência de que aqueles fármacos melhoram sintomas, 
achados radiológicos e função pulmonar quando administrados 
por seis-24 meses. 


Estridor Pós-extubação 

Essa condição pode prolongar a permanência em setor de 
cuidados intensivos, particularmente quando a obstrução de via 
respiratória é grave e requer reintubação. Revisão sistemática 
Cochrane de 10 ensaios clínicos randomizados e controlados por 
placebo (n = 2230) avaliou o papel de corticoides na prevenção 
e no tratamento de estridor pós-extubação em recém-nascidos 
(dois estudos), crianças (três estudos) e adultos (cinco estudos). 
Nos estudos de prevenção,” dexametasona por via intravenosa foi 
dada pelo menos uma vez antes da extubação, não evidenciando 
redução significativa do estridor em neonatos (a não ser naqueles 
de alto risco que receberam múltiplas doses proximamente ao 
momento de extubação); em crianças com anormalidades prévias 
de via respiratória, corticoterapia profilática tendeu a reduzir 
reintubação e reduziu significativamente o estridor pós-extuba- 
ção, o que não ocorreu em crianças sem anormalidades prévias; 
em adultos, corticosteroides mostraram tendência a reduzir o 
risco de reintubação e o estridor pós-extubação. Esses benefícios 
foram mais claros quando repetidas doses de metilprednisolona 
foram usadas 12 a 24 horas antes da extubação. Raros foram os 
efeitos adversos. 


Crupe 

Em extensão de estudo observacional” confirmou-se o be- 
nefício de dose única oral de 0,15 mg/kg de dexametasona em 
crianças com crupe, havendo redução de taxas de admissão 
hospitalar, tempo de internação, transferência para unidade de 
cuidados intensivos, número de dias nessas unidades e número 
de intubações. 

Ensaio clínico randomizado (n = 52) comparou a eficácia de 
dose única de betametasona (0,4 mg/kg) oral e dexametasona 
(0,6 mg/kg) intramuscular em crianças entre seis meses e seis 
anos com crupe leve a moderado, não demonstrando diferença 
entre os dois tratamentos.” 

Revisão Cochrane de 31 estudos (n = 3736) mostrou me- 
lhora das manifestações de crupe com uso de budesonida e 
dexametasona em seis a 12 horas, não sendo mais signifi- 
cativa em 24 horas. Ocorreram menos visitas de retorno e 
menor tempo despendido em serviços de emergência. O uso 
de epinefrina diminuiu nas crianças tratadas com corticoides. 
Dexametasona oral mostrou-se superior a dexametasona in- 
tramuscular.” 
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EM DOENÇAS RENAIS 


Nefropatia Membranosa Idiopática 

É a maior causa de síndrome nefrótica em adultos, e apontada, 
há mais de 20 anos, como indicação de corticoterapia. A avalia- 
ção de estratégias contemporâneas de tratamento ainda aponta 
como terapia de primeira linha regime de seis meses, alternando 
corticosteroides e agente alquilante (regime de Ponticelli), sendo 
ciclosporina oral e ACTH intramuscular considerados alterna- 
tivas com resultados comparáveis em termos de remissão de 
proteinúria.” 


Síndrome Nefrótica Idiopática 

A maioria das crianças com essa síndrome responde a cor- 
ticosteroides, embora 70% apresentem uma recidiva. O trata- 
mento se associa aos efeitos adversos comuns a esses medi- 
camentos. 

Revisão sistemática Cochrane de 24 estudos mostrou que 
prednisona ou prednisolona administradas no primeiro episó- 
dio reduziram significativamente o risco de recidiva em 12 a 24 
meses (RR = 0,70; IC95%: 0,58-0,84), com relação inversa entre 
duração do tratamento e risco de recidiva: seis meses superaram 
três meses em relação a esse desfecho. Deflazacorte foi mais 
eficaz do que prednisona em manter a remissão. Prednisona e 
prednisolona, dadas diariamente por quatro semanas, seguin- 
do-se esquema de dias alternados por seis meses, reduziram o 
número de crianças com recidiva em 33%. Não houve aumento 
em efeitos adversos.” 

Em crianças resistentes, a associação de ciclosporina a pred- 
nisolona levou à remissão em 82,1% dos pacientes.” 


EM DOENÇAS INTESTINAIS INFLAMATÓRIAS 


Doença de Crohn 

Corticosteroides induzem remissão nessa doença. Porém, cau- 
sam significantes efeitos adversos. Por isso, revisão Cochrane” 
de 12 ensaios comparou budesonida — que tem limitada biodispo- 
nibilidade sistêmica — a placebo, corticosteroides convencionais 
e mesalamina. Após oito semanas de tratamento, budesonida 
superou placebo e mesalamina na indução de remissão, mas foi 
menos eficaz do que esteroides convencionais, principalmente 
em doença grave ou em comprometimento colônico mais exten- 
so. Mas, em relação a esses, apresentou menos efeitos adversos 
e poupou função adrenal. 

O mesmo fármaco foi avaliado na terapia de manutenção da 
doença de Crohn, não se mostrando mais eficaz do que placebo 
ou prednisolona. Logo, budesonida não deve ser recomendada 
nesse contexto. 

Em crianças, observaram-se taxas de remissão de 47%-55%, 
mesmo quando pacientes com envolvimento colônico foram 
excluídos dos estudos. Dois esquemas de budesonida oral foram 
comparados em 70 crianças com formas leve e moderada da 
doença em ensaio clínico randomizado, controlado e duplo- 
cego. O grupo 1 recebeu 9 mg/dia por sete semanas, seguidos 
de 6 mg/dia por mais três semanas. No grupo 2, fez-se indução 
com 12 mg/dia no primeiro mês, seguindo-se o mesmo esque- 
ma do grupo 1. Na 7.º semana, ocorreu resposta clínica em 
51,4% e 74,3%, respectivamente nos grupos 1 e 2. No final do 
tratamento, as taxas de remissão foram similares entre os dois 
grupos (P = 0,054). Não houve acréscimo no aparecimento 
de efeitos adversos. 


EM DOENÇAS NEUROLÓGICAS 


Meningite Bacteriana 

Revisão sistemática Cochrane de 18 estudos (n = 2750) mos- 
trou que corticoides adjuvantes associaram-se a menor mortali- 
dade (RR = 0,83; IC95%: 0,71-0,99), menores taxas de perda 
de audição (RR = 0,65; IC9596: 0,47-0,91) e menos sequelas 
neurológicas em longo prazo (RR = 0,67; IC95%: 0,45-1,00). 
Em crianças, diminuição de surdez prevaleceu após meningite 
devida a H. influenzae, enquanto em adultos houve significativa 
proteção contra morte por meningite causada por S. pneumoniae 
e sequelas neurológicas. Os efeitos adversos não aumentaram 
com o uso de corticoides.” 

Coorte restrospectiva (n — 2780) avaliou o efeito de corti- 
costeroides adjuvantes sobre a redução de mortalidade em 248 
crianças com alta hospitalar após meningite bacteriana. A taxa 
geral de mortalidade foi de 4,2% (IC95%: 3,5-5,0). Os corti- 
coides não reduziram a mortalidade em qualquer idade e não 
diminuíram o tempo para alta hospitalar.” 

Alguns autores questionam uso de corticosteroides nessa 
condição, comentando que não há evidência suficiente sobre 
sua eficácia em meningite pneumocócica em crianças e que, em 
neonatos e crianças até seis semanas, os potenciais benefícios 
deveriam ser cotejados com os riscos.” 


| Os corticosteroides, administrados junto com 
antibacterianos de primeira escolha, reduzem taxas de 

| mortalidade, surdez e sequelas neurológicas em adultos e 

| crianças acometidos de meningite bacteriana causada por 
S. pneumoniae e H. influenzae adquirida na comunidade. 


Em meningite tuberculosa, o uso de corticoides como adju- 
vantes de antituberculosos tem sido controverso. 

Revisão Cochrane” de sete estudos (n = 1140 participantes) 
que usaram dexametasona e prednisolona mostrou que esses 
agentes reduziram o risco de morte (RR = 0,78; IC95%: 0,67- 
0,91) e o déficit neurológico residual entre os sobreviventes (RR 
,82; 1C95%: 0,70-0,97; 720 participantes, três estudos). Os 
efeitos adversos (sangramento digestivo, infecções fúngicas e 
bacterianas e hiperglicemia) foram leves e tratáveis. Isso acon- 
tece para pessoas HIV-negativas com meningite tuberculosa, não 
havendo evidência suficiente com respeito às HIV-positivas. 


Esclerose Múltipla 

Recorrentes recidivas inflamatórias dessa doença crônico- 
degenerativa do sistema nervoso central ocasiona incapacidade 
moderada a grave, por isso são tratadas com esteroides para 
reduzir a inflamação. Comumente usam-se repetidas infusões 
intravenosas de metilprednisolona que requerem hospitalização 
e gastos adicionais. Por isso, corticoides orais foram comparados 
aos intravenosos em 167 pacientes, não mostrando diferenças na 
recuperação em quatro semanas.*? 


Dor Ciática 

Corticosteroides têm sido usados em dor ciática aguda com 
o objetivo de acelerar a recuperação, sem, no entanto, existirem 
evidências que recomendem tal conduta. Em pequeno ensaio 
clínico, duplo-cego e controlado, *! prednisona oral foi admi- 
nistrada por uma semana, sem mostrar diferença em relação a 


placebo com respeito a achados físicos, retorno ao trabalho e 
uso de AINEs ou opioides. No entanto, o corticoide acelerou 
marginalmente recuperação de dor e função e propiciou mais 
bem-estar mental. 

Em outro ensaio randomizado e controlado, a administra- 
ção única intravenosa de corticoide (pulso) induziu significativa 
melhora de dor ciática aguda em três dias. Porém, o efeito não 
persistiu, também não se modificando disfunção motora e sinais 
de irritação radicular. 


Corticoides sistêmicos produzem efeitos discretos, 
transitórios e restritos a dor em pacientes com crise 
ciática, não devendo ser recomendados nessa situação. 


EM AFECÇÕES DERMATOLÓGICAS 


Hemangiomas Cutâneos 

Revisão sistemática? avaliou a eficácia e os efeitos adver- 
sos de prednisona (dose diária média de 2,9 mg/kg, por 0,5 a 
5,4 meses) ou equivalente em hemangiomas cutâneos de gran- 
de tamanho que determinavam complicações em 124 crianças 
com menos de dois anos. Observou resposta favorável em 84% 
(1C95%: 78-89) dos pacientes, com interrupção do crescimento 
do hemangioma ou redução do tamanho da lesão. Rebote — ca- 
racterizado como crescimento do hemangioma após suspensão 
ou redução do tratamento — ocorreu em 36% dos casos (IC95%: 
29-44). Não se observou a ocorrência de efeitos adversos. 


Pénfigo Bolhoso 

Essa afecção autoimune acomete idosos que têm baixa to- 
leráncia a esquemas usuais de corticoides orais. Por isso en- 
saio clínico randomizado' comparou corticosteroides tópicos 
a representantes orais no controle da doença. Alocaram-se 341 
pacientes para receber creme de propionato de clobetasol (40 
g/dia) ou prednisona oral (0,5 mg/kg/dia nos que tinham doença 
moderada e 1 mg/kg/dia para a forma extensa da doença). Entre 
188 pacientes com a forma mais grave, a taxa de sobrevida foi 
de 76% versus 58% (P = 0,02), respectivamente para corticoi- 
des tópicos e prednisona oral. A doença foi controlada em três 
semanas em 99% e 91% (P = 0,02) dos pacientes que receberam 
corticoides tópicos e prednisona oral, respectivamente. Efeitos 
adversos graves ocorreram predominantemente no grupo de pred- 
nisona (P = 0,006). Entre os 153 pacientes com grau moderado 
de doença, não se observaram diferenças significativas entre os 
dois tratamentos. 

Revisão sistemática analisou seis ensaios clínicos randomi- 
zados (n = 293) que compararam prednisolona (0,75 e 1,25 
mg/kg/dia), metilpredisolona e prednisona, isoladamente ou em 
associação com azatioprina ou plasmaférese. Não houve diferen- 
ça significativa de eficácia. No entanto, o uso de maiores doses 
de corticoide associou-se a aumento de efeitos adversos.“ 


EM DOENÇAS HEMATOLÓGICAS 


Púrpura Trombocitopênica Autoimune 

Ensaio clínico multicêntrico** randomizou pacientes com 
púrpura grave ainda não tratada para receber imunoglobulina 
intravenosa ou alta dose intravenosa de metilprednisolona nos 
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três primeiros dias (randomização A) e, então, fazer uso de pred- 
nisona oral ou placebo (randomização B) nos dias 4 a 21. O des- 
fecho era o tempo necessário para atingir contagem plaquetária 
superior a 50 X 10°/L dentro dos primeiros 21 dias. O desfecho 
ocorreu em 18 dias nos 56 pacientes que receberam imunoglo- 
bulina e em 14 dias nos tratados com corticoide intravenoso (P 
= 0,02). No primeiro grupo, o desfecho foi alcançado por 79% 
dos pacientes em cinco dias, comparado a 60% dos integrantes 
do grupo da metilprednisolona (P = 0,04). No segundo período 
de tratamento, prednisona superou o placebo em todos os des- 
fechos. A maior eficácia foi evidenciada pelo grupo que recebeu 
imunoglobulina intravenosa seguida de prednisona oral (18,5 
dias para ter a contagem estipulada). 


EM DOENÇAS GESTACIONAIS 

Crianças que nascem antes do termo estão sob risco de morte, 
problemas respiratórios (síndrome da membrana hialina) e san- 
gramento cerebral (hemorragia intraventricular). Em gestantes 
com risco de interrupção prematura da gravidez, a administração 
de corticoides entre a 24." e a 34.* semana de gestação pode pre- 
venir o desenvolvimento desses problemas no neonato. O limite 
inferior para administração é de 24 semanas de gestação, pois 
abaixo dessa idade gestacional existem apenas poucos alvéolos 
primitivos. Após 34 semanas, a terapia só deverá ser administrada 
se houver imaturidade pulmonar documentada. 

Corticoides aceleram a maturação pulmonar antes do nas- 
cimento, mediante a produção de surfactante pulmonar pelos 
pneumócitos fetais, efeito que apresenta período de latência e 
não perdura mais de uma semana. Além de reduzirem em 50% 
a incidência de síndrome da membrana hialina, também previ- 
nem hemorragia intraventricular, enterocolite necrosante, sepse 
e mortalidade neonatal. 

Diferentes tipos de corticoides têm sido usados, em diferentes 
esquemas de administração, e dexametasona e betametasona 
são os mais comuns. Em revisão Cochrane de 10 estudos (com 
1089 mulheres e 1161 recém-nascidos), compararam-se os dois 
representantes que mostraram resultados similares em desfechos 
primários, tais como síndrome da membrana hialina, displasia 
broncopulmonar, hemorragia intraventricular grave, leucomala- 
cia periventricular, morte perinatal e peso médio ao nascer, em- 
bora houvesse menor sangramento cerebral com dexametasona 
em comparação a betametasona. Com base em um dos estudos, 
dexametasona intramuscular teve melhor desempenho do que a 
administrada por via oral.” 

Devido a potencial dano fetal (baixo peso ao nascimento, me- 
nor perímetro cefálico, menor comprimento, menor desenvolvi- 
mento cerebral) com doses repetidas, recomenda-se curso único 
de corticoides e sugere-se que retratamento seja considerado 
apenas se houver risco de parto iminente uma semana após a 
dose inicial em gestações com menos de 28 semanas, utilizan- 
do-se dose única adicional de 12 mg de betametasona.** 

Em ensaio clínico randomizado e controlado por placebo,” 
o uso de doses repetidas não melhorou desfechos neonatais, 
havendo mortalidade neonatal similar em comparação a pla- 
cebo. Além disso, recém-nascidos expostos a doses múltiplas 
de corticoides apresentaram menor média de peso ao nascer, 
menor comprimento e menor perímetro cefálico do que os do 
grupo placebo. 

Em revisão sistemática Cochrane de 21 ensaios clínicos 
(3885 mulheres e 4269 neonatos), a administração antenatal 
de corticoides não se associou a aumento de risco de morte ma- 
terna, corioamnionite ou sepse puerperal. Seus benefícios para 
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os recém-nascidos foram redução de morte neonatal, síndrome 
de membrana hialina, hemorragia intraventricular, enterocoli- 
te necrosante, necessidade de suporte ventilatório, admissáo 
em setor de cuidados intensivos e infecções sistêmicas nas 
primeiras 48 horas de vida. A terapia antenatal foi eficaz em 
mulheres com ruptura prematura de membranas e gravidez 
relacionada com síndromes hipertensivas. Essa revisão con- 
firmou o uso de curso único de corticoides, necessitando-se 
de mais esclarecimentos sobre o melhor agente e o esquema 
mais adequado (dose e intervalo). É preciso confirmar sua 
eficácia em gestação múltipla e os efeitos nos nascituros até 
a idade adulta.” 


Curso único antenatal de corticoides sistêmicos em 
mulheres sob risco de interrupção prematura da 
gravidez, havendo previsão de risco de desenvolvimento 
da síndrome de angústia respiratória do recém-nascido, 
melhora desfechos maternos e neonatais. 


EM SEPSE 

O benefício de corticoides em sepse grave é ainda controverso. 
O uso de altas doses, como terapia de pulso com metilpredni- 
solona, não mostrou benefício e aumentou o espectro de efeitos 
adversos. Mais recentemente, estudos sugeriram que insufici- 
ência adrenal exacerbava o choque séptico. Meta-análise”! de 
ensaios clínicos randomizados (17 estudos, n = 2138) ou quase 
randomizados (3 estudos, n = 246) que compararam corticoides 
com placebo ou apenas tratamento de suporte mostrou redu- 
ção de mortalidade de curto prazo (em 28 dias) (RR = 0,84; 
1C95%: 0,72-0,97; P = 0,02), aumento de reversão do choque 
(P = 0,02) e redução do tempo de hospitalização (P < 0,001) 
com baixas doses dos fármacos por uma semana. Não houve au- 
mento de superinfecção, risco de sangramento gastrintestinal e 
fraqueza neuromuscular. Porém, corticoides aumentaram signifi- 
cativamente o risco de hiperglicemia e hipernatremia (P < 0,001, 
para ambos). Em editorial bastante crítico, Jaeschke e Angus”? 
concluíram ainda permanecerem incertezas, apesar dos resulta- 
dos da citada meta-análise. 


Uso Tópico 


Corticoterapia não sistêmica tem sido empregada em afecções 
musculoesqueléticas, dermatológicas, respiratórias e neuroló- 
gicas, entre outras, com respostas eficazes e menores efeitos 
adversos. Porém, a administração de altas doses, o tratamento 
prolongado e o emprego sob oclusão na pele também acarretam 
efeitos sistêmicos. Há, ainda, risco de toxicidade local quando 
altas concentrações são atingidas nesses tecidos. 

A seguir, relacionam-se evidências que fundamentam sua 
indicação em algumas doenças. 


EM DOENÇAS MUSCULOESQUELÉTICAS 


Osteoartrose 

Na osteoartrose, doença degenerativa e não inflamatória, não 
se recomenda terapia sistêmica com corticoides. Em osteoartrose 
de quadril, não se encontraram revisões sistemáticas ou ensaios 


clínicos randomizados referentes ao uso local de corticosteroi- 
des.” 

Em osteoartrose de joelho, corticoides intra-articulares redu- 
zem dor em comparação a placebo em uma a três semanas, mas 
se desconhecem seus efeitos a longo prazo. Não se encontraram 
evidências sobre a eficácia de injeções repetidas.“ Em relação a 
múltiplas aplicações com pequenos intervalos, há preocupação 
de que possam destruir a articulação e promover atrofia tecidual. 
No entanto, essas alterações podem dever-se mais à progressão 
da doença subjacente do que ao uso do esteroide intra-articular. 
Múltiplos corticoides têm sido usados em doses variáveis e apli- 
cação única ou repetida.” 

Em revisão Cochrane“ de 28 estudos (1973 participantes), 
corticoide reduziu mais a dor e beneficiou a avaliação global do 
paciente após uma semana da injeção (NNT de 3 a 4) em com- 
paração a placebo. Esse efeito perdurou duas a três semanas, o 
mesmo não acontecendo com melhora funcional. Após quatro 
semanas e até 24 semanas, não houve evidência de efeito em 
dor e função. A comparação com produtos do ácido hialurônico 
mostrou benefício similar, mas mais durável com os segundos. 
Triancinolona mostrou-se superior a betametasona na redução 
de dor até quatro semanas. 

Meta-análise” de 10 estudos controlados por placebo mostrou 
benefício em seis deles (NNT: 1,3-3,5), visto até 16 semanas. Não 
ocorreram efeitos adversos, à exceção de eritema e desconforto 
local transitórios. Em um estudo, o espaço intra-articular foi 
medido, não mostrando diferença em comparação ao placebo 
até dois anos. Sugere-se que dose mais alta (equivalente a 50 
mg de prednisona) induz efeito mais duradouro. Em outra meta- 
análise de cinco estudos (n = 312), injeção intra-articular única 
de corticoide melhorou a dor nos joelhos após uma semana, per- 
durando o efeito por três a quatro semanas, mas desaparecendo 
em seis-oito semanas. 


Síndrome do Túnel do Carpo 

Nessa situação, têm sido preconizadas analgesia, terapia 
empírica com vitamina B, fisioterapia e cirurgia. Havendo 
insucesso com outras medidas não cirúrgicas, injeções locais de 
corticosteroides são tentadas. Depometilprednisolona (40 mg), 
injetada proximalmente ao túnel do carpo, melhorou por três 
meses os sintomas previamente apresentados. Dor foi significati- 
vamente reduzida (P < 0,001). Dormência desapareceu em 81% 
dos pacientes em um mês, reaparecendo após três meses. Não 
se alteraram significativamente parâmetros eletrofisiológicos 
durante o período de seguimento, à exceção da latência motora 
distal do nervo mediano (P < 0,05). 

Outra revisão sistemática” de 12 estudos (n = 671) mos- 
trou melhora clínica da síndrome em um mês após a injeção 
local em comparação a placebo (2 estudos — 141 participan- 
tes). Um dos estudos referiu maior benefício do corticoide 
local em relação à administração oral, e outro obteve o mesmo 
resultado, comparando-o à injeção sistêmica de corticoide. 
A injeção local não superou o benefício de tratamento com 
AINE, tala ou laser depois de seis meses. Duas injeções versus 
única injeção local não acrescentaram benefício. Não houve 
alívio sintomático após um mês da administração local de 
corticoide. 

Diante dos resultados descritos, a indicação de injeção local 
de corticoides fica restrita a crises da doença, gravidez, e quando 
há razão para retardar a cirurgia. Em síndrome do túnel do carpo, 
0 benefício e a segurança de longo prazo com essa abordagem 
não estão definidos. 


EM DOENÇAS RESPIRATÓRIAS 


Rinite Alérgica 

Corticosteroides são os fármacos mais eficazes disponíveis 
para tratamento de rinite alérgica. Atuam sobre todos os sintomas, 
especialmente obstrução nasal. Efeitos adversos do uso sistêmico 
levaram ao desenvolvimento de preparações tópicas. Entre os 
representantes mais testados nessa condição estão fluticasona e 
mometasona.^ Maior detalhamento pode ser visto no Cap. 28, 
Antialérgicos. 

Em rinite alérgica sazonal, ensaio clínico randomizado, duplo- 
cego e controlado por placebo*! comparou furoato de fluticasona 
nasal e anti-histamínico fexofenadina oral, administrados uma 
vez à noite por duas semanas. Fluticasona superou significati- 
vamente anti-histamínico e placebo no alívio sintomático, sem 
aumentar efeitos adversos. 

Crianças de dois a cinco anos (n = 474) foram randomizadas 
para receber triancinolona nasal (110 ug, uma vez ao dia, por 
quatro semanas) ou placebo, tendo sido o fármaco significativa- 
mente mais eficaz no alívio dos sintomas, sem modificar os níveis 
basais de cortisol. Os efeitos perduraram até seis meses, período 
em que estudo aberto constituiu extensão do primeiro.” 

Em crianças de seis a 11 anos, furoato de mometasona nasal 
foi comparado a dipropionato de beclometasona nasal em estudo 
de 12 meses, com eficácia e segurança similares. Efeitos adversos 
leves ou moderados incluíram epistaxe, cefaleia e faringite. Não 
acarretaram aumento de pressão intraocular ou supressão do eixo 
hipotálamo-hipófise-adrenal.*” 

Corticosteroides intranasais reduzem sintomas oculares co- 
muns em pacientes com rinite alérgica, os quais ocorrem quatro 
a oito horas depois da exposição direta ao alérgeno. Começam 
como reação de hipersensibilidade de tipo 1, mas progridem para 
resposta de fase tardia, com recorrência de sintomas e infiltração 
de células inflamatórias. Corticoides superam anti-histamínicos 
na redução desses sintomas. Efeitos adversos oculares de corti- 
coides intranasais são raros.“ 


Corticoides intranasais constituem o melhor tratamento 
de rinite alérgica, principalmente no que se refere a 
obstrução nasal. 


Sinusite 

Revisão sistemática” de quatro ensaios clínicos randomiza- 
dos, duplo-cegos e controlados por placebo (n = 1943) avaliou 
corticosteroides intranasais no manejo da sinusite aguda. Meta- 
análise de três estudos mostrou resolução da crise e melhora dos 
sintomas com o uso de corticoides em relação a placebo (73% vs. 
66,4%; RR = 1,11; 1C95%: 1,04-1,18). Altas doses (400 pg) de 
furoato de mometasona mostraram melhores resultados do que 
baixas doses (200 ug). 


Asma Brônquica 

O uso inalatório de corticoides no tratamento de asma brôn- 
quica está descrito no Cap. 60, Antiasmáticos. Em crianças 
e adolescentes, as melhoras clínicas e a responsividade de 
via respiratória alcançadas mediante o tratamento contínuo 
com budesonida inalada não persistem após cessação do tra- 
tamento.“ 
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Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica 

Corticosteroides por inalação mostraram eficácia no controle 
de sintomas de DPOC estável. Revisão sistemática? de 11 en- 
saios clínicos randomizados (n = 14.426) avaliou a segurança 
desses fármacos administrados por um ano. Não houve diferença 
em relação a mortalidade de todas as causas em pacientes em cor- 
ticoterapia em comparação a controles (RR = 0,86; IC95%: 0,68- 
1,09). Corticoides inalatórios — em altas doses, curto tempo de 
uso, combinados a broncodilatadores e em pacientes com maior 
comprometimento funcional prévio — associaram-se a maior in- 
cidência de pneumonia (RR = 1,34; IC95%: 1,03-1,75). 

Em pacientes com doença estável, corticoides inalatórios, 
usados por tempo médio (de dois a seis meses) e longo (mais 
de seis meses), não melhoraram função respiratória medida por 
VEF, nem afetaram a mortalidade em comparação a placebo. 
No entanto, o uso prolongado diminuiu a taxa de exacerbações 
e retardou o declínio de qualidade de vida. Efeitos adversos de- 
tectados foram candidíase orofaríngea e rouquidão. Riscos de 
longo prazo não foram avaliados.“ 

Combinações de corticoides e beta-agonistas de longa ação por 
via inalatória (fluticasona/salmeterol e budesonida/formoterol) 
foram avaliadas em revisão sistemática Cochrane? que incluiu 
11 ensaios randomizados e controlados por placebo (6427 parti- 
cipantes). Houve redução das exacerbações, na ordem de menos 
um evento a cada dois a quatro anos. Ambas as combinações 
melhoraram significativamente os sintomas e a função pulmonar. 
Observou-se aumento no risco de pneumonia (NND de 13). 

Meta-análise" de nove ensaios clínicos randomizados e con- 
trolados, realizados com 7992 pacientes com DPOC grave ou 
muito grave, mostrou que corticoides inalados em associação 
com broncodilatadores de longa ação reduziram as exacerba- 
ções, mas não afetaram a mortalidade quando comparados aos 
broncodilatadores isolados. Pneumonia e candidíase oral tiveram 
incidência aumentada no grupo da associação. 


EM DOENÇAS NEUROLÓGICAS 


Hérnia de Disco 

Corticosteroides epidurais melhoram a dor radicular em duas 
semanas, mas podem não ser mais eficazes do que placebo após 
esse período em pacientes com hémia de disco. Parecem não 
ser eficazes em melhorar função e mobilidade em comparação 
ao não uso de corticoterapia e são menos eficazes do que dis- 
cectomia convencional. Revisão sistemática”! comparou quatro 
diferentes doses de metilprednisolona epidural versus placebo 
(salina) versus lidocaína (1 ou 2 ml), com seguimento de até 30 
dias. Não detectou maior eficácia do corticoide em relação a 
placebo, diferentemente de outra revisão de três ensaios, em que 
houve maior alívio com o fármaco. Dois ensaios clínicos também 
mostraram benefícios marginais em favor de corticoides. Não se 
observaram efeitos adversos sérios com injeções epidurais. 


EM AFECÇÕES DERMATOLÓGICAS 

Corticoides tópicos são usados em líquen plano, neuroder- 
matite, desidrose, eczemas agudos e crônicos, lúpus eritematoso 
discoide, pênfigo vulgar, alopecia areata, dermatomicoses e pru- 
rigo nodular. Em dermatologia, comumente os corticoides se as- 
sociam a outras substâncias. Algumas têm efeitos comprovados. 
Veículos e bases (propilenoglicol, ureia, óleo mineral, petrolatos 
etc.) aceleram sua absorção transcutânea. Ácido salicflico, agente 
descamante da camada queratínica, favorece seu acesso à zona 
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inflamada. Anestésicos locais estão associados em preparações 
para uso retal. Associações com antibióticos (neomicina, tetraci- 
clina, gramicidina, gentamicina, hidroxiquinoleínas) e antimicó- 
ticos são de largo emprego, mas há controvérsia quanto às suas 
vantagens em comparação com os agentes isolados. 


Psoríase 

Psoríase com envolvimento localizado pode ser tratada com 
corticoides, sendo em geral responsiva somente a agentes de 
maior potência (classes III e IV). Para psoríase em placas crónica, 
a forma mais comum da doença, utilizam-se tratamentos tópicos 
que incluem análogos de vitamina D, corticosteroides, ditranol, 
ácido salicílico e retinoides. 

Na comparação de eficácia de vários agentes tópicos, esteroi- 
des mostraram efeitos de curto prazo (cinco dias) similares aos 
de eosina, corante histológico, em psoríase grave.” 

Em revisão sistemática de 131 estudos (n = 21.448), corti- 
costeroides de alta potência (classe IIT) mostraram menor bene- 
fício do que os de muito alta potência (classe IV). Corticoides 
não diferiram significativamente de vitamina D. A combinação 
de ambos superou o benefício de cada um deles isoladamente. 
Corticosteroides potentes produziram menos efeitos adversos 
locais do que vitamina D.” 


Pênfigo Bolhoso 

Nessa condição, prefere-se corticoide tópico a sistêmico, 
tendo sido mostrada sua superioridade em termos de eficácia 
e segurança.“ 

Em ensaio clínico" realizado em 312 pacientes, comparou-se 
a eficácia de creme de propionato de clobetasol em baixas doses 
(10-30 g/dia) em tratamento de curta duração (quatro meses) a 
regime padrão de 40 g/dia por um ano. O primeiro esquema não 
foi inferior ao segundo. A incidência de efeitos adversos não 
diferiu entre os grupos (P = 0,77). Porém, ajustando para idade, 
pacientes com doença moderada tiveram maior benefício com 
regime leve, diminuindo em quase duas vezes o risco de morte 
e ocorrência de eventos adversos sérios em comparação ao outro 
esquema (HR = 0,54; 1C95%: 0,30-0,97; P = 0,039). 


Dermatites 

Corticoides locais constituem o tratamento de escolha em 
dermatite de contato, seja irritativa ou alérgica. Após a remoção 
do agente indutor, o uso de agentes de potências leve e moderada 
(classes I e II) é geralmente suficiente. Agente mais potente pode 
ser requerido quando há graves lesões liquenificadas ou para 
controlar exacerbações agudas. Mas, logo que possível, deve ser 
substituído por um de menor potência.” 

Em eczema atópico, revisão sistemática, abrangendo 272 
ensaios clínicos, fundamenta o uso de corticosteroides tópicos 
nessa condição.”* 

Dermatite seborreica responde rapidamente a corticoides leves 
e moderados, embora esses não constituam a primeira escolha. 


EM AFECÇÕES OCULARES 

Corticoides tópicos têm sido usados em doenças oculares 
inflamatórias. Instilados no fundo de saco conjuntival, atingem 
concentrações terapêuticas no humor aquoso. São contraindi- 
cados em lacerações ou abrasões do olho, porque retardam a 
cicatrização e favorecem a infecção secundária. Também são 
prejudiciais nas conjuntivites bacterianas, virais e fúngicas, já 
que mascaram a progressão da infecção. 


Os corticoides comumente formulados para aplicação ocular 
são dexametasona, prednisolona, fluormetolona, medrisona e ri- 
mexolona, utilizados em alergia ocular, uveíte anterior e doenças 
inflamatórias associadas a algumas infecções.” 

Na ceratite bacteriana, apesar de o tratamento antimicrobiano 
ser curativo, muitos pacientes desenvolvem alterações corneanas 
limitantes da visão, e terapia anti-inflamatória tem sido recomen- 
dada. Apesar de modelos experimentais sugerirem vantagens 
com o uso tópico associado de corticosteroide e antimicrobiano, 
estudos clínicos mostram ausência de efeito significativo e maior 
risco de ulceração. Corticoides estão contraindicados em ceratite 
herpética porque não impedem a progressão da doença. 

Durante terapia tópica com corticosteroides, deve-se moni- 
torizar a pressão intraocular a cada duas semanas, pois ela pode 
aumentar em olhos normais e exacerbar-se em pacientes com 
antecedentes de glaucoma." 


PRESCRIÇÃO 


Uso Sistêmico 


Existem preparados com variadas formas farmacêuticas 
(comprimidos, soluções orais e injetáveis, suspensões, elixires 
e xaropes). 

As doses empregadas podem ser equivalentes à secreção 
endógena diária de cortisol, chamadas de substitutivas ou fi- 
siológicas. Doses farmacológicas equivalem a mais de 5 mg 
de prednisona e exercem efeito anti-inflamatório. Altas doses, 
geralmente correspondendo a 1-2 mg/kg/dia, são administradas 
com finalidade imunodepressora, seja em esquemas crônicos ou 
em terapia de pulso (1 g/dia por trés dias), reservada a doenças 
graves. Corticoterapia em bolo utiliza prednisolona ou metil- 
prednisolona intravenosa em doses suprafarmacológicas. Em 
tratamentos crônicos, a dose deve ser individualizada e titulada 
por tateio. Escolhem-se as menores doses eficazes para mini- 
mizar efeitos adversos. 

Empregam-se diferentes vias de administração. Reserva-se a 
intravenosa para situações de emergência. Injetam-se formas de 
depósito por vias intramuscular e subcutânea. Essas preparações, 
no entanto, têm absorção errática, com resultados imprevisíveis. 
Quando do uso sistêmico, dá-se preferência à via oral. 

O intervalo entre doses é condicionado pela meia-vida bio- 
lógica. O fracionamento diário (três-quatro doses) aumenta a 
resposta anti-inflamatória, mas só deve ser feito em tratamentos 
de curta duração (menos de sete dias). Para minimizar a supressão 
do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal e efeitos adversos correla- 
tos, empregam-se doses únicas matinais (às sete ou oito horas), 
que se mostram menos supressivas que o fracionamento ou as 
administradas ao deitar. Esse horário simula o ritmo circadiano 
da secreção de cortisol endógeno, cujo pico sérico se verifica às 
oito horas da manhã (16 gg por 100 ml) e a concentração míni- 
ma, às 16 horas (4 pg por 100 ml). Esquema de dias alternados, 
que utiliza o dobro das doses diárias, tem o mesmo objetivo 
nos tratamentos crônicos com prednisona, prednisolona e me- 
tilprednisolona. Nos dias sem corticoide exógeno, a secreção de 
cortisol se faz normalmente. Nem sempre há resposta com esse 
esquema (doenças graves hematológicas, malignas e transplante 
renal), mas ele deve ser tentado porque efetivamente diminui a 
incidência de efeitos indesejáveis e a supressão do eixo. É parti- 
cularmente útil em lúpus eritematoso sistêmico, asma brônquica, 


uveíte e síndrome nefrótica. Na administração única matinal ou 
em dias alternados, usam-se corticoides de ação intermediária, 
cuja meia-vida biológica permite a variação diária. 

A duração dos tratamentos se estende desde poucos dias até 
anos ou mesmo por tempo indefinido. 

A retirada dos corticoides depende de seus esquemas de uso. 
Quando a corticoterapia é breve, a suspensão do fármaco pode 
ser abrupta. Não há ensaios clínicos que definam o período de 
segurança. Entretanto, a insuficiência adrenal parece ser rara 
em pacientes que recebem 20 mg/dia ou mais de prednisona ou 
equivalente por até três semanas. A diminuição gradual e lenta 
se faz necessária em tratamentos prolongados para permitir a 
demorada recuperação de trofismo e funcionalidade da glândula 
adrenal e evitar sintomas de retirada. A redução até 7,5 mg por dia 
de prednisona ou equivalente pode ser feita rapidamente. Após, 
a diminuição deve ser de 1 mg a cada duas semanas. 


Uso Tópico 


Empregam-se preparações tópicas (pós, cremes, pomadas, 
unguentos, pastas, soluções, loções, géis, fitas oclusivas (película 
de polietileno e compostos acrílicos), adesivos cutâneos, aeros- 
sóis) por vias cutânea, mucosa, transdérmica, ocular, respirató- 
ria, retal, peritoneal, intrapleural, intra-articular, periarticular, 
peridural e intralesional. 

Preparados de uso dermatológico classificam-se segundo a 
potência (Quadro 26.2)”, cujo aumento se acompanha de maior 
incidência de efeitos indesejáveis. Por isso, a prescrição de tais 
produtos deve considerar a relação risco/benefício. 

Para favorecer a absorção transcutânea, empregam-se veículos 
que aumentam a lipossolubilidade. Há áreas do tegumento que 
permitem pequena penetração, como solas dos pés, palmas das 
mãos, área periungueal e unhas. A capacidade de penetração 
cutânea depende de concentração do fármaco, formulação farma- 
cêutica, técnica de aplicação, condição da pele e sítio anatômico 
em que é administrado. As zonas de melhor absorção são escroto, 
pálpebras, face interna do antebraço e couro cabeludo. 

As doses preconizadas dependem da extensão das lesões. 

As diferentes propriedades farmacocinéticas de novos agentes 
tópicos mais lipofílicos aumentam a eficácia local e minoram 
efeitos adversos, pois são rapidamente inativados após a absor- 


Quapno 26.2 CLASSIFICAÇÃO DE CORTICOIDES DE USO TÓPICO 
DERMATOLÓGICO SEGUNDO A POTÊNCIA” 
(ADAPTADO DA REFERÊNCIA 75) 


CLASSE I: Clobetasol propionato 0,05%; halobetasol propionato 
0,05% 

CLASSE II: Desoximetasona 0,25%; ancinonida 0,1%; fluocinonida 
0,05%; halcinonida 0,1% 

CLASSE III: Betametasona dipropionato 0,05%; betametasona 


valerato 0,1%; diflorasona diacetato 0,05% 
CLASSE IV: Triancinolona 0,1%, mometasona furoato 0,1%, 
fluocinolona 0,025% e 0,2% 


CLASSE V: Hidrocortisona butirato 0,1% e valerato 0,2%; 
betametasona valerato 0,1% 

CLASSE VI: Aclometasona dipropionato 0,05%; desonida 0,05%; 
fluocinolona 0,01% 

CLASSE VII: Dexametasona fosfato sódico 0,1%; hidrocortisona 
0,5%, 1% e 2,5% 


“Classe I é a mais potente, e a classe VII é a menos potente. 
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ção, de modo que só metabólitos inativos passam à corrente 
circulatória. Ésteres furoato e propionato tornam os agentes mais 
lipofílicos, facilitando sua absorção pela mucosa nasal. Também 
apresentam absorção sistêmica desprezível. Mesmo sob uso tó- 
pico, ocorre absorção sistêmica com flunisolida, beclometasona, 
triancinolona e budesonida, cujas biodisponibilidades variam de 
34% 249%. 

A frequência de aplicações é variável. A administração única 
diária, quando cabível, é mais econômica, produz menores efei- 
tos adversos e induz maior adesão. A duração de tratamento é 
condicionada pela doença básica. 


SEGUIMENTO 


A eficácia de corticoides em processos inflamatórios é clini- 
camente avaliada por diminuição dos sinais clássicos da infla- 
mação. Manifestações alérgicas também regridem eficazmente. 
Provas laboratoriais que expressam atividade e gravidade em 
várias doenças apresentam resultados que demonstram regressão 
ou voltam à normalidade. Em tratamentos de curta duração, o 
fracionamento da dose diária ocasiona maior eficácia. 

Efeitos adversos podem decorrer do uso prolongado de do- 
ses farmacológicas por vias sistêmicas ou em uso tópico. Uma 
forma de diminuir a morbidade decorrente de corticoterapia crô- 
nica é utilizar simultaneamente medidas medicamentosas e não 
medicamentosas de contraposição aos efeitos indesejáveis. Por 
exemplo, a administração de suplementos de cálcio e vitamina 
D e exercícios físicos sistemáticos para controlar osteoporose, 
restrição de sal na dieta e uso de representantes com menor ati- 
vidade mineralocorticoide em pacientes que apresentam edema, 
aumento da pressão arterial ou outro sinal de congestão circu- 
latória, aumento da ingestão de alimentos ricos em potássio ou 
suplementação desse fon em pessoas que têm cãibras e fraque- 
za muscular decorrentes de hipopotassemia são algumas medi- 
das que corrigem distúrbios associados à corticoterapia. Outra 
estratégia é usar doses matinais únicas de agentes de duração 
intermediária (prednisona, prednisolona) ou esquema de dias 
alternados que propicia menor supressão do eixo hipotálamo- 
hipófise-adrenal. 

O uso agudo de altas doses (como na terapia de pulso) não se 
associa ao aparecimento de efeitos adversos. 


Uso Sistêmico 


Efeitos adversos sistêmicos dependem de doses e vias utili- 
zadas, propriedades farmacocinéticas dos fármacos (lipossolu- 
bilidade, biodisponibilidade etc.) e, principalmente, de duração 
de tratamento. A verificação de efeitos de longo prazo exige 
esforço de pesquisa que pode levar meses e mesmo anos. Por isso, 
investigadores têm utilizado marcadores e preditores substitutos, 
em vez de desfechos clínicos como crise adrenal, redução de 
estatura final e fraturas, dificilmente identificáveis em estudos 
de curta duração. O valor preditivo de tais desfechos substitutos 
permanece questionável. 

Ao longo do tempo, tem-se associado supressão do eixo 
hipotálamo-hipófise adrenal a efeitos adversos de corticoides 
sistêmicos exógenos. Porém, não está claro que teste avalia 
mais adequadamente essa supressão e sua relevância clínica em 
pacientes submetidos a corticoterapia crônica, especialmente 
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crianças. Por exemplo, dado o ritmo circadiano de níveis plas- 
máticos de cortisol (duas vezes mais altos pela manhã do que à 
tardinha), dosagem matinal ánica tem baixa sensibilidade para 
detectar insuficiéncia adrenal secundária. Já a dosagem de cor- 
tisol plasmático de 24 horas constitui boa medida para aferir 
cortisol livre biologicamente ativo no dia inteiro.”* 

Nos tratamentos sistêmicos crônicos (duração maior do que 
sete dias), efeitos indesejáveis podem ocorrer na vigência de doses 
farmacológicas ou na suspensão dessas. Pacientes em terapia cor- 
ticoide prolongada, incapazes de secretar altas doses de corticoide 
endógeno requeridas diante do estresse, devem ser supridos de 
doses adicionais em condições traumáticas e cirúrgicas. 

Em pacientes em tratamento com corticoides para artrite reu- 
matoide ocorreram mais relatos de problemas de saúde em rela- 
ção aos não expostos. Observaram-se duas categorias de eventos 
adversos: dose-dependentes lineares (sintomas cushingoides, 
equimoses, edema pré-tibial, micoses, dispneia e distúrbios do 
sono) e em patamar, em que os efeitos adversos tinham frequên- 
cia mais elevada em relação a determinado limiar (por exemplo, 
com doses acima de 7,5 mg/dia), aí incluindo glaucoma, depres- 
são e aumento de pressão arterial. Doses de 5 mg/dia ou mais 
associaram-se a epistaxe e ganho de peso. O limiar para catarata 
foi com dose inferior a 5 mg/dia. 

Efeitos metabólicos, endócrinos e outros sobre diferentes 
sistemas decorrem da exacerbação de sua atividade fisiológica. 
A predisposição a infecções é uma extensão de sua ação tera- 
pêutica. Na suspensão de corticoides há manifestações devidas 
à supressão do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal e outras que 
dela independem. Uma delas é o recrudescimento da doença 
básica (efeito rebote). Outra consiste na insuficiência adrenal, 
decorrente de supressão do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal que 
se segue à suspensão rápida do tratamento. Pode haver também 
sintomas caracterizados como síndrome de abstinência aos efei- 
tos euforizantes dos corticoides (corticodependência), incluindo 
mal-estar, febre, mialgias e artralgias, facilmente confundíveis 
com eventos constantes das doenças para as quais se instituiu a 
corticoterapia. Uma condição mais raramente associada a redu- 
ção ou suspensão de corticoides é o pseudotumor cerebral, ma- 
nifesto por hipertensão intracraniana e papiledema. Há variações 


individuais no tempo requerido para a recuperação funcional do 
eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, o que pode ocorrer em sema- 
nas a meses ou até mesmo em um ano ou mais. 

Em consequência dos efeitos anti-inflamatórios e anti-imunitá- 
rios buscados terapeuticamente, os corticoides mascaram algumas 
manifestações clínicas, como febre nas doenças infecciosas e 
reação inflamatória local após teste de Mantoux. Também le- 
vam à imunodepressão, o que predispõe a infecções bacterianas, 
fúngicas e virais. Sua influência sobre tuberculose, candidíase e 
herpes simples está bem documentada. O efeito anti-inflamatório 
crônico afeta a cicatrização e a reparação tecidual. 

Corticoides não se associam a efeitos teratogênicos. A pla- 
centa é capaz de transformar muitos compostos em metabólitos 
inativos. Somente altas doses dadas à gestante podem induzir 
insuficiência adrenal reversível no recém-nascido. Embora pas- 
sem ao leite, não acarretam problemas para o lactente se as doses 
forem pequenas e administradas longe da mamada. 

Os efeitos adversos mais frequentemente descritos com uso 
sistêmico de corticoides estão inseridos no Quadro 26.3. 


Uso Tópico 


Corticosteroides de uso local objetivavam suprimir muitos 
dos efeitos provenientes da administração sistêmica dos mes- 
mos agentes. Em parte isso realmente ocorreu. Porém, o uso de 
altas doses por tempo prolongado em determinadas condições 
(por exemplo, sob curativos oclusivos na pele) manteve efeitos 
adversos locais ou sistêmicos associados. 


CORTICOIDES INTRANASAIS 

Com agentes aplicados na mucosa nasal há limitada exposição 
sistêmica em comparação a corticoides orais ou injetáveis, porém 
o risco de efeitos adversos sistêmicos persiste em tratamentos 
muito prolongados. 

Corticosteroides intranasais mostraram mínimo efeito sobre eixo 
H-H-A e crescimento estatural em estudos que incluíram furoato 
de mometasona, propionato de fluticasona, furoato de fluticasona, 


QuapRo 26.3 EFEITOS ASSOCIADOS AO USO SISTÉMICO DE CORTICOIDES 


Sistema, Órgão ou Processo Efeitos 


Distribuição anômala de gorduras, com acúmulo em face (fácies cushingoide), região escapular (giba) e 


abdômen, e diminuição em extremidades; aumento de peso corporal, devido a hiperorexia e maior ingestão 


Redução de massa muscular (miopatia, fraqueza muscular) e matriz óssea (osteoporose, fraturas patológicas, 
Inibição de absorção intestinal e reabsorção tubular renal de cálcio, hipocalcemia, ressorção óssea; aumento 


Supressão do eixo H-H-A, involução da adrenal, cessação da secreção de corticoides endógenos; intolerância 


à glicose; inibição de hormônio de crescimento, retardo de desenvolvimento em crianças, anormalidades 


ideação suicida, surto psicótico 


Metabolismo glicídico Hiperglicemia, hiperinsulinemia, resistência periférica à insulina, diabetes melito 
Metabolismo lipídico 
calórica 
Metabolismo proteico 
desaparecimento de vértebras e costelas), afinamento da pele (estrias purpúreas) 
Metabolismo mineral 
da reabsorção renal de sódio; retenção de sódio e água; hipopotassemia 
Sistema endócrino 
menstruais, impotência masculina, acne e hirsutismo 
Sistema digestivo Dispepsia, úlcera péptica, hemorragias gastrintestinais 
Sistema nervoso central Euforia, melhora do ânimo, insônia, hipercinesia, ansiedade, depressã 
Sistema cardiovascular Edema, congestão circulatória, hipertensão arterial, aumento da fragilidade capilar 


Sistema ocular 


Aumento da pressão intraocular, glaucoma, catarata subcapsular posterior 
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Quapro 26.4 EFEITOS ASSOCIADOS À ADMINISTRAÇÃO LOCAL DE CORTICOIDES 


Corticoides Efeitos 
Inalados Candidíase local, afta, disfonia (rara) 
Dermatológicos Atrofia cutânea, estrias 
fúngicas e parasitárias 
Oculares 


Peri- e intra-articulares 


purpáreas, telangectasias, púrpura, lesões acneiformes, dermatite perioral e rosácea 
(com compostos fluorados), retardo em cicatrização cutânea, agravamento de infecções bacterianas, 


Elevação reversível da pressão intraocular, catarata e infecção secundária (em tratamentos prolongados) 
Atrofia de tecidos moles, ruptura de tendão, artrite pós-injeção (depósito intra-articular de microcristais), 


infecção secundária (por assepsia inadequada), síndrome de Cushing iatrogênica 


dipropionato de beclometasona e budesonida, usados por até um 
ano em crianças. Crianças não são mais sensíveis do que adultos, 
não havendo razão para monitorar função adrenal de rotina, a menos 
que haja concomitância de uso desses agentes por via respiratória 
e cutânea, em presença de asma ou dermatite atópica. 


CORTICOIDES INALADOS 

Em criangas e adolescentes que receberam budesonida por 
inalação, não se observou redução de estatura, nem aumento de 
risco de fratura. Com respeito a fraturas, o mesmo resultado foi 
obtido em quatro ensaios clínicos realizados em pacientes com 
asma e DPOC que receberam budesonida por dois-seis anos. 
Não foi encontrada associação entre budesonida por inalação 
e defeitos congênitos, diminuição de idade gestacional, peso e 
altura ao nascer em neonatos de mães asmáticas em relação à 
população em geral. 

Meta-análise" de 33 estudos realizados em crianças asmáticas 
expostas a corticosteroides inalados concluiu que medida de su- 
pressão cumulativa de cortisol em 24 horas servia como preditor 
do grau de retardo de crescimento induzido por esses agentes. 

A administração inalatória pode causar candidíase local e afta, 
manifestas em 5-13% dos adultos e 1% das crianças. A disfonia, 
mais rara, decorre de deformidade reversível das cordas vocais 
e pode ser considerada uma miopatia. 

Em pacientes com DPOC submetidos a tratamento com cor- 
ticoides inalados, o risco de pneumonia tem sido descrito. Meta- 
análise"? de sete estudos com pelo menos seis meses de duração 
e realizados em 7042 pacientes com DPOC estável comparou 
budesonida inalada (320-1280 p.g/dia), com ou sem formoterol, 
versus placebo ou formoterol apenas. Não houve diferença esta- 
tisticamente significativa entre os grupos em relação à ocorrência 
de pneumonia como efeito adverso. 


CORTICOIDES DERMATOLÓGICOS 

O uso crônico de glicocorticoides de classe 1 pode ocasionar 
atrofia cutânea, estrias, telangectasias, púrpura e lesões acnei- 
formes. Dermatite perioral e rosácea podem desenvolver-se com 
o uso de compostos fluorados, pelo que não devem ser usados 
em face. 

Supressão transitória da função adrenal endógena pode seguir- 
se a emprego de altas doses de corticoides tópicos, sobretudo 
aplicados sob oclusão. O uso tópico também propicia cicatriza- 
ção cutânea retardada, agravamento de infecções bacterianas, 
fúngicas e parasitárias, fotossensibilidade, osteoporose, catarata 
subcapsular posterior, amaurose e glaucoma. 

Revisão Cochrane? que incluiu duas coortes e cinco estudos 
de casos e controles (n = 659.675) avaliou o uso dermatológico 
de corticoides em gestantes. A maioria dos estudos não encontrou 


associação entre corticoides tópicos e desfechos maternos (modo do 
parto e prematuridade) e fetais (anomalias congênitas). Um estudo 
achou associação significativa entre exposição a corticoide tópico no 
primeiro trimestre da gestação e fenda palatina, e outro referiu asso- 
ciação entre uso de agente de alta potência e baixo peso ao nascer. 
Porém eram estudos de qualidade metodológica pobre. Assim, há 
dados insuficientes e inconclusivos sobre a indução de anormalida- 
des congênitas e o uso dermatológico desses fármacos. 


CORTICOIDES OCULARES 

Podem elevar a pressão intraocular de forma reversível e em 
5% dos indivíduos que não têm história familiar de glaucoma. 
No entanto, algumas formas de hipertensão ocular podem du- 
rar meses, exigindo tratamento médico ou mesmo cirurgia de 
descompressão. Com tratamentos tópicos prolongados podem 
sobrevir catarata e infecção secundária. 


CORTICOIDES PERI- OU INTRA-ARTICULARES 

Os riscos da administração intra- ou periarticular incluem 
indução de infecção por assepsia inadequada, atrofia de tecidos 
moles, ruptura de tendão e artrite pós-injeção por depósito intra- 
articular de microcristais de corticosteroides tipo éster. Por 
isso se recomenda não mais de três infiltrações por ano numa 
mesma articulação. 

Síndrome de Cushing iatrogênica com insuficiência adrenal 
secundária é complicação rara de injeção intra-articular de cor- 
ticoides. Mais recentemente relatou-se aumento de risco dessa 
complicação em pacientes infectados por HIV e em tratamento 
com ritonavir.^ 


Efeitos de Retirada 


Efeito rebote segue-se à interrupção abrupta de tratamento 
tópico prolongado, manifestando-se por ressurgimento de lesões. 
Antes da suspensão, um esquema intermitente ou substituição 
de agentes mais potentes por outros de menor atividade minora 
os sintomas de retirada. 

Outro fato que pode ocorrer com a retirada gradual é a cha- 
mada corticodependência, quando a doença ressurge com de- 
terminada dose, precisando retornar à dose imediatamente mais 
alta para que o quadro de doença estabilize. 

Em coorte" de crianças com doenças inflamatórias intestinais, 
examinaram-se os pacientes um ano após o primeiro curso de 
corticoterapia. A maioria deles respondeu aos corticoides após 
30 dias de tratamento. Após um ano, 58% dos que tinham doença 
de Crohn e 43% dos com colite ulcerativa estavam dependentes 
de corticoides, requerendo cirurgia. 
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Interacóes Medicamentosas 


Háagentes que induzem (fenobarbital, fenitofna, rifampicina) 
ou inibem (estrógenos) o metabolismo hepático de corticoides, 
exigindo maiores ou menores doses para produzir os efeitos tera- 
pêuticos ou evitar efeitos adversos, respectivamente. Antiácidos 
(associações de hidróxido de magnésio e alumínio) interferem 
com a absorção dos corticoides. A administração concomitante de 
eritromicina ou trioleandomicina aumenta a meia-vida plasmá- 
tica de metilprednisolona por inibir sua eliminação. Esse efeito 
poupador permite a diminuição gradual de doses, especialmente 
importante em pacientes dependentes de corticoides. É frequente 
a associação com agentes citostáticos e imunomoduladores, tanto 
para aumentar a eficácia quanto para exercer efeito corretivo 
sobre leucopenia. Altas doses intravenosas de metilprednisolona 
aumentam os níveis séricos de ciclosporina em transplantados 
renais. A depleção de potássio pode ser aumentada pelo uso con- 
comitante de diuréticos espoliadores desse íon ou anfotericina B. 
Corticoides diminuem a eficácia dos anticoagulantes, exigindo 
ajuste de doses. O uso de ritonavir concomitante à administração 
intra-articular de triancinolona causou hiperglicemia persistente 
e supressão do eixo H-H-A.** 

Observou-se resistência a corticoides inalados em pacientes 
asmáticos tabagistas. Isso pode ser atribuído à interação de par- 
tículas do fármaco com partículas do fumo, modificando o perfil 
aerodinâmico do fármaco, o que se convencionou chamar de 
fenômeno de coagulação. As mudanças no perfil das partículas 
do aerossol alterariam a deposição do fármaco, com potencial 
decréscimo da eficácia do fármaco.'^ 
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AGENTES MODIFICADORES DO CURSO DE DOENCAS 


INFLAMATÓRIAS E AUTOIMUNES 


Luiz FERNANDO DE Souza Passos 


AGENTES DE BAIXO PESO 
MOLECULAR 


Introdução 


Doenças inflamatórias crônicas de natureza autoimune têm 
alta prevalência e elevados índices de morbimortalidade.' Apre- 
sentam em comum lesão tissular mediada pelo sistema imune, 
a qual pode ser dirigida a um órgão isolado ou atingir diversos 
órgãos e sistemas simultaneamente (Fig. 27.1). Na sua patogenia, 
defeitos genéticos do sistema imune interagem com desenca- 
deadores ambientais para quebrar a tolerância que linfócitos e 
anticorpos têm para com tecidos próprios. Há mais de 50 anos, 
Gell e Coombs definiram as formas básicas pelas quais o sistema 
imune pode lesar tecidos próprios: 1) por meio de imunoglo- 
bulina E (IgE) fixada em mastócitos com liberação imediata 
de mediadores inflamatórios (histamina, serotonina) ao contato 
com os respectivos antígenos (alérgenos), como ocorre em asma, 
urticária, anafilaxia; 2) mediado por anticorpos direcionados 
contra membranas celulares, o que se vê em anemia hemolítica 
autoimune, púrpura trombocitopênica e miastenia gravis; 3) por 
meio do depósito de complexos antígeno-anticorpo em leitos 
vasculares, com a adição de subprodutos inflamatórios do sistema 
complemento, tal como em doença do soro e lúpus eritematoso 
sistêmico (LES); e 4) mediado por linfócitos T que invadem de- 
terminado tecido e o destroem (ilhotas pancreáticas no diabetes 
melito tipo I e ácinos tireoidianos na tireoidite de Hashimoto) ou 
provocam processo inflamatório crônico e disfuncional, como 
em artrite reumatoide (AR) e esclerose múltipla. 

Em algumas doenças autoimunes, o processo destrutivo se 
dá de forma insidiosa e silente, e no momento do diagnóstico a 
função do órgão atingido já está irremediavelmente perdida, só 
restando fazer terapia de reposição (insulina no diabetes melito 
tipo I, hormônio tireoidiano no hipotireoidismo etc.). Em outras 
doenças, o processo inflamatório — lento e progressivo — se mani- 
festa clinicamente em articulações (artrite reumatoide), mucosa 
intestinal (doença de Crohn), pele (psoríase) ou cérebro (esclero- 
se múltipla). Nesses casos, além de medicamentos sintomáticos, 
aterapêutica objetiva atenuar ou colocar em remissão o processo 
causal e evitar dano cumulativo, com o uso de estratégias imunos- 
supressoras ou imunomodulatórias. Criou-se, na reumatologia, o 
conceito de “agentes antirreumáticos modificadores do curso da 


doença” (DMARDs - disease modifying anti-rheumatic drugs). 
Enquadram-se nessa categoria fármacos já abandonados, co- 
mo sais de ouro e penicilamina, agentes ainda utilizados, como 
hidroxicloroquina (HCL), sulfassalazina (SSZ) e metotrexato 
(MTX), e representantes mais novos, como leflunomida (LEF). 
Imunossupressores introduzidos na terapia contra rejeição de 
órgãos transplantados — azatioprina, ciclosporina e micofenolato 
de mofetila — também são considerados DMARDs. 

O conceito, entretanto, não se limita à reumatologia, sendo ex- 
trapolável a outras especialidades em que doenças inflamatórias 
de natureza autoimune cursam de forma crônica e progressiva, 
com atividade clínica flutuante — exacerbações e acalmias — e 
dano final em órgão-alvo. A característica geral dos DMARDs 
é a demora (um a três meses) para início da resposta, sugerin- 
do mais uma ação imunorregulatória do que anti-inflamatória. 
Também há necessidade de a terapia ser contínua para manter 
a remissão da doença, com risco de recorrência ou rebote se o 
medicamento for interrompido.? 


Doenças autoimunes órgão-especificas 


selerose múltipla, Guillain-Barré, Mias 

ide — Hashimoto, Graves 

Estômago — Gastrite atrófica, Anemia perniciosa, Doença 
celiaca 

Adrenal ~ Doença de Addison 

Püncreas ~ Diabetes melito tipo | 

Pele — Pénfigo, Vitiligo 


ja gravis 


Sangue — Anemia hemolitica imune, Púrpura trombocitopénica 
Coagulação - Sindrome antifosfolipideo 
Gónada — Menopausa precoce, Infertilidade masculina 


Doença de Crohn, Colite ulcerativa, Artrite reumatoide, Psoríase 
Vasculites (Granulomatose de Wegener, PAN), Sindrome de 
Sjögren 


Doenças autoimunes nào órgüo-específicas 


Fic. 27.1 Doenças autoimunes órgão-específicas e sistêmicas. 
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A indução de remissão na autoimunidade? pode ser consegui- 
da por abordagens de três níveis. 


1) Estratégias ligadas ao antígeno — constituindo o elo mais 
precoce da cadeia, com possibilidade de especificidade tera- 
pêutica, evitando os efeitos indesejados da imunossupressão 
generalizada e facultando a resolução antes do dano. Poderiam 
aqui ser usados peptídeos antigênicos modificados (como 
acetato de glatirâmer* na esclerose múltipla) ou peptídeos 
íntegros administrados por meios ou vias que promovam o 
desvio da resposta Th1 (citotóxica, lesiva) para Th2, a fim 
de manter a tolerância imunológica, estado ativo de não res- 
ponsividade antigeno-especifica.’ Entretanto, o sucesso em 
modelos animais nem sempre corresponde ao resultado em 
ensaios humanos — por desconhecimento do autoantígeno 
inicial e porque na ocasião do diagnóstico a doença já estava 
em curso pré-sintomático há meses ou anos. 

2) Estratégias ligadas à imunorregulação — consistindo no elo 
intermediário da cadeia. Nessa fase agem os DMARDS, que 
interferem em diversas vias da resposta imune, com eficácia 
usualmente parcial; sua resposta é tipicamente lenta e varia 
bastante de indivíduo para indivíduo, o que é condizente com 
a grande variabilidade genética subjacente aos fenômenos 
autoimunes. 

3) Estratégias ligadas à inflamação — representando o elo final 
da cadeia; para ter efeito modificador e evitar sequelas, a 
supressão inflamatória tem que ser intensa, rápida, preco- 
ce (pré-dano) e sustentada, com redução total (ou quase) de 
metaloproteinases, espécies reativas de oxigênio (ROS), e 
angiogênese. A mera inibição de prostaglandinas por anti-in- 
flamatórios não esteroidais (AINEs) não atinge essa meta, mas 
o uso de proteínas recombinantes anticitocinas (a chamada 
terapia biológica) e corticosteroides em esquemas especiais, 
sim. Toxicidade e custo limitam o uso dessa estratégia. 


No Quadro 27.1 visualizam-se os diferentes representantes 
que modificam o curso de doenças inflamatórias autoimunes, 
com os respectivos e resumidos mecanismos de ação e princi- 
pais usos. 

Metotrexato (MTX) é agente antifólico que se polimeriza 
junto com ácido glutâmico. Exerce efeitos biológicos na depen- 
dência dos níveis de poliglutamato intracelular que irão inter- 
ferir em processos enzimáticos nos quais ácido fólico é cofator, 
essencialmente no papel de doador de radicais metilas, como 
em: 1) formação de purinas, por meio das enzimas di-hidro- 
folato redutase (DHFR) e metileno-tetra-hidrofolato redutase 
(MTHFR), diminuindo a oferta de adenina e interferindo com 
a síntese de DNA e mitose; 2) formação de metionina, ami- 
noácido que, além de compor proteínas, é doador de resíduos 
de radical metila para as DNA-metil transferases que atuam na 
metilação do DNA e consequente selagem de promotores de 
diversos genes relevantes ao momento biológico da célula, suge- 
rindo um mecanismo de ação epigenético; 3) bloqueio indireto 
da adenosina deaminase (ADA), com acúmulo de adenosina e 
cAMP (adenina-monofosfato cíclico) que têm importante ação 
imunossupressora. O processo de entrada e saída das células é 
ativo e depende de transportadores como RFC (reduced folate 
carrier), que é universal, e receptor-B de folato, que é específico 
de leucócitos. Variações genéticas nesses transportadores são 
comuns, com vários SNPs (single nucleotide polymorphisms) já 
identificados em seus genes. Dentro das células, MTX associa-se 
a ácido glutâmico e forma poliglutamatos (com dois a cinco mo- 
nômeros) que demoram de quatro a seis semanas para terem seus 
níveis estabilizados. Há variabilidade genética nas enzimas que 
os formam (folilpoliglutamato sintetase - FPGS) e os destroem 
(folilpoliglutamato hidrolase - FPGH) e nas enzimas do ciclo do 
ácido fólico, o que certamente contribui para variabilidade indi- 
vidual da relação dose-resposta na artrite reumatoide, inclusive 
determinando uma categoria de não respondedores. Wessells e 


Quanro 27.1 MECANISMOS DE AÇÃO E USOS CLÍNICOS DE AGENTES MODIFICADORES DO CURSO DE DOENÇAS 
INFLAMATÓRIAS E AUTOIMUNES 


Representantes Mecanismos 
Sulfassalazina Ação anti-inflamatória local (cólon) 
Inibição da interação de antígenos bacterianos e 
células imunes de parede intestinal 
Hidroxicloroquina Desconhecido. Estabilização lisossomal? 


Ciclofosfamida 
DNA e da proliferação celular 


Ação alquilante sobre DNA. Redução de síntese de 


Usos Clínicos 


Doença inflamatória intestinal: colite ulcerativa, 
doença de Crohn, artrite reumatoide, 
espondiloartrites 

Artrite reumatoide, lúpus eritematoso sistêmico 


Síndrome nefrótica, lúpus eritematoso sistêmico, 
vasculites 


Metotrexato Antifólico. Inibição de síntese de purinas e DNA, e Artrite reumatoide, psoríase, doença de Crohn, 
reprodução celular quimioterapia antineoplásica, dermatomiosite, 
espondiloartrites 
Leflunomida Inibição da síntese de pirimidinas, resultando em Artrite reumatoide 
efeitos anti-inflamatórios e antiproliferativos 
Azatioprina Antagonismo do metabolismo de purinas, com Rejeição a enxerto, artrite reumatoide, lúpus 
inibição de síntese de DNA, RNA e proteínas eritematoso sistêmico, doença inflamatória 
intestinal 
Ciclosporina Inibição de produção e liberação de interleucina-2 Rejeição a enxerto, artrite reumatoide, síndrome 
Inibição da ativação de linfócitos T induzidapor de Behçet, uveíte, dermatite atópica, doença 
L-2 inflamatória intestinal, síndrome nefrótica, 
psoríase 
Micofenolato de mofetila Inibidor da inosina monofosfato desidrogenase Rejeição a enxerto, nefrite lúpica 


Inibição da síntese de novo do nucleotídeo 
guanosina 
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colaboradores” validaram um escore clínico e farmacogenómico 
com quatro SNPs que permite antecipar a resposta a MTX. 

Leflunomida interfere com a síntese de pirimidinas por meio 
da inibição da di-hidro-oratato desidrogenase, com repercussão 
em síntese de DNA e divisão celular. 

Sulfassalazina (SSZ) age no cólon, diminuindo respostas in- 
flamatória e imune, por diminuir a interação de bactérias da luz 
intestinal com células imunes da parede do intestino.” 

Hidroxicloroquina é antimalárico que se concentra em lisos- 
somas, cujo mecanismo molecular é desconhecido. Apresenta 
propriedades anti-inflamatórias. 

Azatioprina é clivada em 6-mercaptopurina, que se converte 
em metabólitos que inibem a síntese de novo de purinas. Nucleo- 
tídeos sulfatados são incorporados pelo DNA, o que impede sua 
replicação e a proliferação celular, conferindo função citostática 
e imunossupressora à azatioprina.” 

Ciclosporina complexa-se com ciclofilina, receptor proteico 
citoplasmático das células-alvo que inibe a calcineurina que 
intermedeia a ação de interleucina-2 (IL-2), resultando em ini- 
bição do sinal de transdução de linfócitos-T normais. Também 
aumenta a expressão do fator de crescimento beta (TGF-B), 
potente inibidor de IL-2 que estimula a proliferação de células 
Te a geração de linfócitos T citotóxicos. Assim, suprime a 
imunidade celular.” 

Ciclofosfamida é profármaco que precisa ser transformada no 
fígado em metabólitos ativos. É agente alquilante que interfere 
com a síntese de DNA e impede a divisão celular. 

Micofenolato de mofetila é profármaco que rapidamente se 
converte em agente ativo (ácido micofenólico) que inibe a ino- 
sina-monofosfato desidrogenase, enzima de síntese de novo do 
nucleotídeo guanina. A proliferação de linfócitos T e B é muito 
dependente dessa via, pelo que as funções dessas células ficam 
prejudicadas.” 

Corticosteroides como imunomoduladores atuam por redis- 
tribuição de linfócitos, causando sua rápida e reversível queda 
plasmática. Podem ser usados em associações com outros agentes 
em tratamento de rejeição a enxerto e de doenças autoimunes. 
Efeitos de mais longo prazo dependem da ligação de corticoste- 
roides a receptores intracelulares (p.ex., NFKB), induzindo pro- 
teínas e regulando a transcrição de numerosos genes. Interferem 
na função de linfócitos T citotóxicos e auxiliares e diminuem a 
produção de citocinas proinflamatórias como IL-1, IL-6 e TNFa 
ereceptores afins. Diminuem a liberação de enzimas lisossomais 
e metaloproteinases. Apesar de efeito significativo em múltiplos 
componentes da imunidade celular, têm pouca ação sobre a imu- 
nidade humoral." 

Talidomida tem ação citotóxica e imunossupressora em lin- 
fócitos e outras células do sistema imune. Exibe propriedades 
antiangiogênicas, anti-inflamatórias e imunomoduladoras com 
potencial utilidade numa gama de indicações clínicas, dentre as 
quais doenças reumáticas” e estados reacionais hansénicos. 


SELEÇÃO 


Agentes antirreumáticos modificadores de doença (DMARDs) 
exercem papel crucial no tratamento da sinovite persistente 
que caracteriza artrite reumatoide ativa e espondiloartrite, por 
induzir e manter remissões, reduzir a frequência de exacerba- 
ções e favorecer a retirada de corticosteroides na manutenção 
da doença." 
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Metotrexato (MTX) 


Depois de sua introdução nos anos 1980 para tratamento 
de artrite reumatoide, a terapia anti-inflamatória modificadora 
passou a ter novo referencial em termos de eficácia e tolerân- 
cia. MTX tornou-se padrão ouro para comparação de novos 
fármacos. Sua ação imunomoduladora é também evidenciável 
em lúpus eritematoso sistêmico, artrite psoriásica, doença 
de Crohn," vasculites, dermatomiosite e outras doenças asse- 
melhadas. Já em artrite idiopática juvenil, revisão sistemática 
Cochrane" de dois estudos (n = 165 pacientes com mais de 
18 anos) mostrou, comparativamente a placebo, que MTX tem 
efeitos clínicos significativos mínimos (> 20%) relativos a des- 
fechos de incapacidade funcional. A mesma avaliação ocorreu 
com espondilite anquilosante, para a qual revisão sistemática 
Cochrane de três estudos (n = 16) não evidenciou benefício 
com o uso de MTX. 

Revisão sistemática Cochrane!“ de cinco ensaios clínicos 
randomizados (n = 300) verificou benefício estatisticamente 
significativo de metotrexato em comparação a placebo em tra- 
tamento de curto prazo de pacientes com AR, embora seu uso 
se tenha associado a alta descontinuidade de tratamento devida 
a efeitos adversos. 

Ensaio clínico randomizado, duplo-cego, em paralelo e con- 
trolado por placebo!" comparou a eficácia das associações de 
MTX com hidroxicloroquina (HCQ), MTX com sulfassalazina 
(SSZ) e a combinação tripla (MTX + SSZ + HCQ) em 171 
pacientes com AR. O principal desfecho (20% de resposta aos 
critérios do American College of Rheumatology (ACR20) foi 
alcançado em dois anos por 78%, 60% e 49% dos pacientes em 
uso de, respectivamente, combinação tríplice, MTX + HCQ e 
MTX + SSZ. Todas as combinações foram bem toleradas. A 
combinação tríplice foi significativamente superior à associação 
de MTX + SSZ (P = 0,002) e marginalmente superior a MTX 
+ HCQ (P = 0,05). Vale, entretanto, assinalar que o desfecho é 
o menor dos critérios ACR, mais facilmente alcançável do que as 
categorias ACRSO (os números mostram isso no presente estudo) 
e ACR70 (ver adiante). 

Ensaio clínico randomizado e duplo-cego'* (n = 102 pa- 
cientes com AR) comparou, até um ano, efeitos de lefluno- 
mida e metotrexato sobre escores de atividade da doença e 
níveis circulantes de metaloproteinases, e macroglobulina 
alfa-2 mostrando similaridade entre os dois agentes. Em outro 
pequeno ensaio aberto (n = 65 pacientes), "a combinação dos 
dois agentes induziu resposta em 71,6% deles em 20 semanas, 
segundo critérios ACR20. Reações adversas ocorreram em 
40,5% dos pacientes, correspondendo a disfunção hepática 
reversível em 21,6%. 

Meta-análise? de 19 ensaios clínicos (n = 2025 pacientes) 
comparou MTX em monoterapia a sua combinação com DMARDs 
não biológicos em artrite reumatoide. Em pacientes virgens de 
tratamento, não se evidenciou vantagem da combinação sobre 
a monoterapia em termos de desistência por falta de eficácia e 
toxicidade (RR = 1,16; IC95%: 0,70-1,93). A mesma similari- 
dade ocorreu em estudos que analisaram pacientes não respon- 
sivos. No entanto, a combinação de MTX + sulfassalazina e 
hidroxicloroquina mostrou melhor razão eficácia/toxicidade do 
que monoterapia. A adição de leflunomida a MTX melhorou a 
eficácia em não responsivos, mas aumentou efeitos adversos 
gastrintestinais e hepatotoxicidade. O abandono de tratamento 
por toxicidade foi mais significativo em associações com ciclos- 
porina e azatioprina. Apesar dos resultados dessa meta-análise, é 
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difícil generalizar recomendações para a artrite reumatoide, pois 
a seleção de tratamento, mesmo inicial, depende de gravidade, 
extensão das lesões e tempo de evolução. 


Em pacientes que ainda não o usaram, MTX em 
monoterapia apresenta o balanço eficácia/toxicidade mais 
favorável. Em pacientes previamente não responsivos 


parece 
eficácia/toxicidade. Mesmo assim, com essa combinação 

e com outros antirreumáticos, as evidências mostram-se 
insuficientes, necessitando-se de estudos de maior qualidade 
metodológica para avaliá-los, principalmente quanto à | 
segurança. 


Em pacientes com artrite reumatoide, há grande variabili- 
dade na resposta individual. Essa depende de biologia da do- 
ença (grau de atividade atual, tempo de evolução), condições 
epidemiológicas (presença de fatores de mau prognóstico) e 
patrimônio genético do paciente. Além disso, critérios de res- 
posta empregados em alguns dos estudos — melhora de 20% 
em escore clínico/laboratorial proposto pelo American College 
of Rheumatology (denominado ACR20) — não são precisos e 
muitas vezes tém impacto mínimo na vida do paciente e na 
progressão da doença;?! melhoras de 50% (ACRS0) e 70% 
(ACR70) são mais significativas, mas a grande meta seria a 
remissão total sem perda na qualidade de vida e sem dano 
estrutural e radiológico. 

Como há muitos medicamentos competindo entre si, teriam 
mais valor ensaios clínicos que os testassem face a face, os quais 
são raros na literatura. Acrescentem-se, por fim, limitações de 
disponibilidade e custo. Logo, não há norma geral e invariável no 
tratamento de AR. Resultados de diversos ensaios clínicos fun- 
damentam as recomendações de entidades representativas.” 

No tratamento de AR, algumas considerações são essenciais, 
tais como: 

1) necessidade de diagnóstico precoce e de terapia imediata e 
agressiva, visando supressão radical da inflamação sinovial e 
possível remissão da doença, para limitar progressão e dano; 

2) necessidade de acompanhamento frequente do paciente, como 
demonstra o estudo TICORA? (Tight Control in Rheumatoid 
Arthritis), em que reavaliações a cada quatro semanas resul- 
tam em melhor controle que reavaliações mais espaçadas; o 
esquema individual deve ser, antes de tudo, flexível, alterando- 
se doses e medicamentos conforme o momento da doença; 

3) metotrexato é alicerce básico de todo o tratamento,* em 
monoterapia ou associações, dados sua eficácia, tolerância 
e custo; 

4) ouso de corticosteroides pode ser feito mediante infiltrações 
intra-articulares ocasionais, pequenas doses de manutenção” 
ou doses iniciais supressivas, conforme demonstrado no estu- 
do BeSt, no qual a combinação inicial de prednisona, MTX e 
sulfassalazina resultou em melhora funcional precoce e menor 
dano radiológico em um ano do que DMARDS sem predni- 
sona, em resposta comparável a infliximabe.'* 


Em artrite psoriásica, metotrexato e sulfassalazina demonstra- 
ram eficácia em Revisão Cochrane.” A psoríase é particularmen- 
te sensível ao efeito rebote que ocorre na diminuição da dose ou 
retirada do esteroide, exigindo especial cautela no seu uso. 


Leflunomida 


Leflunomida** é DMARD de pequeno peso molecular usa- 
do em terapia de artrite reumatoide. Meta-análise” evidenciou 
que sua eficácia é comparável à de sulfassalazina e MTX, bem 
como seus efeitos adversos. Revisão Cochrane? de seis ensaios 
confirmou que leflunomida não mostrou eficácia e segurança 
diferentes das apresentadas por MTX e sulfassalazina. 

Ensaio clínico randomizado (566 participantes com AR ati- 
va) comparou leflunomida 20 mg/dia versus metotrexato 15 mg/ 
uma vez na semana durante 24 semanas. Ambos os fármacos me- 
lhoram sintomas e sinais da doença, com taxas de eficácia em 24 
semanas de 92,31% para leflunomida e 84,04% para metotrexato. 
Em análise por intenção de tratar, não se encontrou diferença 
significativa entre os dois fármacos em relação à atividade da 
doença. A incidência de efeitos adversos foi significativamente 
menor no grupo de leflunomida (16,84%) em comparação ao 
grupo de MTX (28,17%; P = 0,002). 


| Com base em eficácia, segurança e custo, leflunomida 
deve ser considerada somente após falência da terapia 

| inicial de primeira linha (MTX em monoterapia ou 
associado a SSZ/HCQ). Em casos refratários, leflunomida 

| e MTX devem preceder o início de agentes biológicos. 


Outros DMARDs 


Vários DMARDS eram utilizados para tratamento de artrite 
reumatoide antes da introdução de MTX. Alguns estão pratica- 
mente abandonados, por ineficácia relativa e toxicidade (sais 
de ouro, penicilamina, azatioprina, ciclosporina e minociclina), 
mas encontram uso em outras patologias. Sulfassalazina (SSZ) 
€ hidroxicloroquina (HCQ) ainda são empregadas em terapia 
inicial de casos leves de AR, associadas ou não a MTX. 

Sulfassalazina (SSZ) mostra alguma eficácia em quadros le- 
ves e iniciais de artrite reumatoide e doença inflamatória intesti- 
nal (retocolite ulcerativa e doença de Crohn). Apresenta eficácia 
também discreta em manifestações não axiais das espondilo- 
artrites seronegativas. Revisão sistemática Cochrane? de seis 
estudos controlados por placebo (n = 468 pacientes com AR) 
mostrou somente efeito discreto em relação a estado de saúde e 
progressão radiológica das lesões em artrite reumatoide, sendo 
por conseguinte fármaco de indicação limitada. 

A ação antirreumática de cloroquina e hidroxicloroquina foi 
descoberta por acaso em pacientes artríticos que as utilizavam 
em profilaxia de malária. Sua eficácia em AR é parca, justi- 
ficando-se seu uso em monoterapia apenas em casos leves e 
iniciais. No lúpus, porém, têm eficácia significativa, estabilizan- 
do manifestações articulares e cutâneas da doença e poupando 
corticoide.” Prefere-se hidroxicloroquina à cloroquina por ser 
mais bem tolerada. Seu benefício só se manifesta após trés a 
seis meses de uso. 

Azatioprina é utilizada na profilaxia da rejeição de transplan- 
tes. Tem ação reconhecida no lúpus eritematoso sistêmico, com 
efeito poupador de corticoide. É também eficaz em terapia de ma- 
nutenção de vasculites, uveítes, doença de Behçet e outras. 

Ciclosporina, também introduzida para profilaxia de rejei- 
ção de transplantes, teve seu uso posteriormente extrapolado à 
autoimunidade. Como é nefrotóxica e causa hipertensão arterial 


Agentes Modificadores do Curso de Doenças Inflamatórias e Autoimunes 


sistêmica, é evitada no lúpus com envolvimento renal, mas é 
usada em outras condições, como uveítes, algumas vasculites e 
doença de Behçet. 

Clorambucil e ciclofosfamida são agentes alquilantes deriva- 
dos da mostarda nitrogenada, desenvolvidos para tratamento de 
algumas formas de câncer. Posteriormente foram empregados 
no tratamento de vasculites (granulomatose de Wegener e po- 
liarterite nodosa), nefrite lúpica difusa proliferativa”e alveolite 
fibrosante na esclerose sistêmica progressiva. Tem-se também 
utilizado ciclofosfamida em condições autoimunes críticas, 
como comprometimento lúpico do sistema nervoso, vasculite 
reumatoide, dermatomiosite, esclerose múltipla e doença de 
Behçet, nas quais a fundamentação de uso se baseia em relatos 
de casos. 

Micofenolato de mofetila foi introduzido para profilaxia de 
rejeição de transplantes. Tem-se empregado em nefrite lúpica. 
Comparado a ciclofosfamida intravenosa no tratamento de indu- 
ção de nefrite lúpica ativa, não mostrou diferença significativa 
quanto a diminuição da razão proteína/creatinina na urina e es- 
tabilização ou melhora da creatinina sérica.” 

Estudo randomizado e aberto, com 24 semanas de duração, 
comparou micofenolato oral e diário com ciclofosfamida em 
administração intravenosa e mensal, mostrando superioridade de 
micofenolato sobre ciclofosfamida em indução de remissão de 
nefrite lúpica, bem como perfil de segurança mais favorável. 

Meta-análise” que comparou o uso de micofenolato de mofe- 
tila a esquemas tendo por base ciclofosfamida em nefrite lúpica 
proliferativa concluiu que ambos diminufam risco de insufici- 
ência renal em estágio final, mas esquemas com ciclofosfamida 
associaram-se a toxicidade significativa. 

Micofenolato mostrou equivalência terapêutica e poten- 
cial superioridade na indução de remissão em pacientes com 
lúpus menos grave ou em pacientes que desejem preservar 
a fertilidade ou com alto risco de infecções. Na terapia de 
manutenção de nefrite lápica, após fase de indução, micofe- 
nolato de mofetila também demonstrou superioridade sobre 
ciclofosfamida.? Ensaios em curso visam demonstrar benefí- 
cio em manifestações extrarrenais de lúpus e redução do uso 
de corticosteroides. 


r — —— = 


Micofenolato de mofetila demonstrou eficácia similar 
ou superior a ciclofosfamida em tratamento de lúpus 
eritematoso sistêmico com comprometimento renal, tendo 
perfil mais favorável de efeitos adversos. 


Talidomida tem sido usada em número limitado de pacien- 
tes com artrite reumatoide, espondilite anquilosante, doença de 
Still, esclerose sistêmica, síndrome de Sjógren e outras doenças 
reumáticas, com eficácia variável, mostrada em relatos de casos. 
Revisão Cochrane” avaliou as terapias usadas em sarcoidose 
sistêmica, especialmente neurossarcoidose, sarcoidose crônica 
cutânea e sarcoidose pulmonar. Talidomida mostrou-se promis- 
sora em relatos de casos, mas a determinação de eficácia requer 
avaliação mais consistente. 

Condições dermatológicas em que se indica talidomida in- 
cluem eritema nodoso lepromatoso, prurigo actiníco, histiocitose 
de células de Langerhans em adultos, estomatite aftosa, síndrome 
de Behçet, doença enxerto versus hospedeiro, sarcoidose cutá- 
nea, eritema multiforme, sarcoma de Kaposi, líquen plano, lúpus 
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eritematoso cutâneo, melanoma, prurigo nodular, pioderma gan- 
grenoso, porfiria cutânea tardia e prurido urémico.* Talidomida 
é considerada primeira escolha para terapia de casos graves de 
reação hansênica tipo II cuja resposta aos esquemas terapêuticos 
tradicionais se mostre insatisfatória. Em ensaio randomizado e 
duplo-cego*! com pequeno número de pacientes, diferentes es- 
quemas de talidomida causaram melhora comparável, sem alcan- 
car significância estatística. Com a suspensão do medicamento, 
a maioria dos pacientes desenvolveu novas lesões. Talidomida 
induz remissão completa das lesões na maioria dos pacientes com 
lúpus discoide resistente a outros tratamentos. Também reduz as 
doses necessárias de corticoide. 


é preciso balancear benefícios e riscos em todas as suas 


indicações, pois algumas delas fundamentam-se em 


f 
| Considerando-se o efeito teratogênico de talidomida, 
| evidências contemporâneas metodologicamente pobres." 


Baixas doses de corticosteroides em artrite reumatoide” 
podem ter efeito modificador do curso da doença, com retar- 
do em progressão radiológica*"**e tolerância sistêmica satis- 
fatória. Corticosteroides em doses maiores e decrescentes, 
associados a outros DMARDS, têm sido usados na terapia 
inicial de artrite reumatoide recente,“ quando também re- 
tardam a progressão radiológica, conforme demonstrado no 
estudo BeSt.” 


PRESCRIÇÃO 


Doses, vias de administração e intervalos comumente usados 
com esses agentes podem ser vistos no Quadro 27.2. A dura- 
ção de tratamento é condicionada por evidências de melhora e 
tolerabilidade à medicação, podendo ser mantida por anos ou 
indefinidamente. 

Metotrexato (MTX) tem farmacocinética complexa.** A 
absorção oral é parcial, entre 30 e 80%, tanto mais errática 
quanto maior a dose." A meia-vida plasmática é de oito horas, 
com eliminação renal, relativa à taxa de filtração glomerular. 
Armazena-se cumulativamente em diversas células do orga- 
nismo. 

Há grande variabilidade individual na resposta a MTX, e há 
necessidade de se tatear a dose eficaz, que varia de 7,5 a 30 mg 
por semana na artrite reumatoide. Incrementos na dose semanal 
demandam de quatro a seis semanas para manifestar eficácia 
clínica. Doses menores (até 10 mg) podem ser administradas em 
tomada única semanal. Doses maiores devem ser administradas 
por via subcutânea“ ou fracionadas em duas ou três tomadas 
orais,” com intervalos de 12 ou 24 horas. 

Leflunomida é usada em doses orais diárias de 20 mg. Pode 
ser aplicada dose de ataque de 100 mg por três dias, o que abrevia 
o início de resposta clínica, mas aumenta o risco de toxicidade. 
Sua meia-vida plasmática é de 14 dias. Seu metabólito ativo, 
malonilnitriloamida, permanece detectável no sangue por até 
dois anos após a suspensão do fármaco devido à recirculação 
êntero-hepática. 

Sulfassalazina é utilizada na dose de 500 mg, por via oral, 
duas vezes ao dia, com incrementos conforme a tolerância até 
a dose de 3 g/dia. 
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Quapro 27.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRAÇÃO DE AGENTES MODIFICADORES DO CURSO DE DOENÇAS 


INFLAMATÓRIAS AUTOIMUNES 
Fármaco Condição Dosagem (mg) Via Intervalo 
Sulfassalazina inicial: 500-1000 vo 12 horas 
manutenção: 2000-3000 vo 8-12 horas 
Hidroxicloroquina 200-400 vo 24 horas 
Ciclofosfamida 12 dia vo 24 horas 
500-750 mg/m: IV (pulso) mensal/6 meses 
trimensal/2 anos 
Metotrexato* uso em autoimunidade 7,5-30 VO, IM, SC semanal 
Leflunomida inicial: 100/3 dias vo 24 horas 
manutenção: 20 vo 24 horas 
Azatioprina 1-2 mp/kg/dia vo 24 horas 
Ciclosporina 2,5-4 mg/kg/dia vo 12 horas 
Micofenolato de mofetila inicial: 1000 vo 12 horas 
manutenção: 1000-3000 vo 12 horas 


"Altas doses (100-500 mg/m’) são utilizadas em oncologia. Doses semanais maiores que 15 mg devem ser fracionadas em duas a três tomadas. 


Cloroquina e hidroxicloroquina acumulam-se em músculos, 
hepatócitos e outros tecidos. Prescreve-se hidroxicloroquina em 
esquema de 400 mg/dia, por via oral, tomada com alimentos. Clo- 
roquina é empregada em dose de 150 mg/dia. Pode requerer de 
dois a três meses para produzir resposta clínica. Com seis meses 
há resposta máxima. Dose inicial mais alta (para “impregnação”) 
gera respostas mais rápidas. 

Azatioprina tem dose recomendada de 1 a 2 mg/kg/dia. 

Ciclosporina é usada na dose de 2,5 a 4 mg/kg/dia. Sua ab- 
sorção oral é muito variável e sofre interferência de cetoconazol, 
fenitoína, nifedipino e rifampicina. 

Ciclofosfamida pode ser utilizada por vias oral (1 a 2 mg/ 
kg/dia) ou intravenosa (500 a 750 mg/m), em infusões periódi- 
cas (pulsoterapia). Alguns serviços oncológicos utilizam mesna 
(2-mercaptoetanolsulfonato), que se liga ao metabólito tóxico 
acroleína na bexiga e diminui o risco de dano epitelial (cistite 
hemorrágica, neoplasia de bexiga a longo prazo), mas há escassa 
evidência de benefício nas doses venosas pulsáteis usadas em 
autoimunidade. O esquema clássico de pulsos de ciclofosfamida 
na nefrite lúpica foi definido pelo National Institutes of Health 
(NIH) como infusões mensais por seis meses e depois infusões 
trimensais até completar dois anos. Para diminuir a toxicidade, 
têm sido empregadas doses menores nas infusões, seguidas de 
agentes alternativos para tratamento de manutenção após os seis 
meses iniciais, como azatioprina ou micofenolato de mofetila.* 
Recomenda-se hidratação generosa durante a terapia para pro- 
teção da bexiga. 

Micofenolato de mofetila é utilizado em dose inicial de 500 
mg, duas vezes por dia, aumentando-se, conforme a tolerância, 
para 2 ga 3 g/dia. 

Baixas doses de corticosteroides já mostram efeitos imu- 
nomoduladores, mas doses orais imunossupressivas costumam 
equivaler a 1 mg/kg/dia ou seu dobro em dias alternados. Ou- 
tra maneira de usar corticosteroides em doenças autoimunes 
é como pulsoterapia com altas doses de metilprednisolona 
(1 g/dia, por via intravenosa, repetidos por três dias), em situ- 
ações de risco de morte ou risco de perda iminente de órgão 
nobre, tais como nefrite lúpica rapidamente progressiva, lúpus 
com comprometimento de SNC, citopenias graves, rejeição 


aguda de transplantes, neurite óptica, exacerbações de esclerose 
múltipla etc. 


: SEGUIMENTO 


Critérios de remissáo clínica estáo bem definidos para cada 
doença. Além da avaliação clínica, deve-se monitorizar labora- 
torialmente a evolução das lesões e a atividade inflamatória e au- 
toimune por meio de marcadores. Por vezes, fica difícil avaliar a 
eficácia da terapia porque remissões espontâneas e exacerbações 
são frequentes. Poucas são as remissões completas, havendo ten- 
dência a progressão de doença. Como tratamentos são de longa 
duração, é necessário controlar e estimular a adesão do paciente 
aos medicamentos, sobretudo porque os efeitos benéficos podem 
demorar muito tempo para serem observados. 

Efeitos adversos desses fármacos são inúmeros, graves, insi- 
diosos ou de início abrupto, em geral dependentes de dose. 

Metotrexato pode causar dispepsia, náusea, estomatite, 
tontura, leucopenia e elevação de transaminases. Aplasia me- 
dular, hepatite tóxica e pneumonite intersticial têm maior re- 
levância clínica, mas são mais raras. Pacientes com doença 
hepática prévia, alcoolismo, obesidade e diabetes melito estão 
sob risco maior e devem ser acompanhados cuidadosamente. 
É imprescindível o seguimento laboratorial do paciente em 
uso de MTX, com hemograma, dosagem de transaminases e 
creatina, inicialmente a cada quatro semanas. A administração 
oral de ácido fólico (1 mg/dia ou 5 mg/semana) reduz efeitos 
adversos de MTX.* Considerando que ácido folínico é mais 
caro sem mostrar superioridade de eficácia, ácido fólico deve 
ser o escolhido por ser mais custo-efetivo. Deve-se evitar o 
uso concomitante de outros antifólicos, como sulfonamidas. 
MTX é teratogênico e abortivo, sendo necessário que mulhe- 
res férteis façam anticoncepção segura. Se houver intenção de 
engravidar, o fármaco deve ser suspenso por no mínimo três 
meses, para depuração total. Deve-se evitar também durante 
aleitamento natural. 

Com leflunomida têm-se descrito diarreia, náusea, infecção 
respiratória, hipertensão, alopecia e citopenia.? Alguns pacien- 
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tes apresentam inexplicável perda de peso que pode estar ou 
não associada a diminuição da dose de corticosteroides. Efeitos 
adversos mais sérios são hepatite medicamentosa e mielotoxi- 
cidade, o que exige monitoramento laboratorial periódico das 
funções hepática, renal e medular. Apresenta teratogenicidade, 
© que impõe anticoncepção segura.“ Em caso de intoxicação, 
intenção de engravidar ou gravidez consumada, emprega-se co- 
lestiramina (8 meg, por via oral, a cada oito horas, por 10 dias) 
como quelante luminal para depuração rápida do metabólito ativo 
que se perpetua por recirculação êntero-hepática. 


MTX e leflunomida são teratogênicos. Havendo intenção 
de engravidar, o primeiro deve ser suspenso por no 
mínimo três meses para depuração total, e o efeito da 
segunda pode ser diminuído por colestiramina, mediante 
depuração rápida de metabólito ativo de ação prolongada. 
Já hidroxicloroquina e sulfassalazina são seguras e devem 
ser continuadas durante a gestação. 


Sulfassalazina pode determinar dispepsia, diarreia e citopenia, 
pelo que se recomenda monitoramento hematológico mensal no 
início da terapia. Como sulfapiridina inibe a glicose-6-fosfato 
desidrogenase, causando hemólise, recomenda-se atenção a essa 
possível deficiência genética. 

Cloroquina e hidroxicloroquina podem causar miopatia dose- 
dependente, e deve-se ter cuidado ao serem usadas com estatinas. 
A par de hiperpigmentação cutânea e queixas dispépticas, sua 
toxicidade principal é retiniana, na dependência da dose cumu- 
lativa ingerida. Após 10 anos de uso, 3% dos pacientes em uso 
de hidroxicloroquina e 10% daqueles em uso de cloroquina apre- 
sentam maculopatia, obrigando a interrupção do medicamento. 
Exame oftalmológico anual é obrigatório. Hidroxicloroquina é 
segura na gravidez, devendo ser continuada sob pena de exacer- 
bação de lúpus“ e prejuízo para mãe e feto. 

A toxicidade de ciclofosfamida é considerável. É citotó- 
xica em territórios epitelial (cistite hemorrágica, alopécia) e 
hematológico (aplasia, citopenias, depleção CD4), ovário (in- 
fertilidade, amenorreia) e túbulos seminíferos (azoospermia). 
Aumenta o risco de infecções, caracterizadas sobretudo como 
viroses (por herpes-zóster, citomegalovírus, papilomavírus), 
pneumocistose, tuberculose, criptococose e candidíase. Reco- 
menda-se avaliar profilaxia para tuberculose, pneumocistose 
e estrongiloidíase. O potencial teratogênico é elevado, sendo 
obrigatória a anticoncepção. O potencial oncogênico é grande 
em terapias longas, com risco de neoplasias linfoides e de be- 
xiga e carcinoma cervical. 

Azatioprina pode provocar dispepsia, diarreia, náusea, leu- 
copenia, elevação de transaminases e, raramente, hepatite me- 
dicamentosa e aplasia medular. Como é degradada pela xantina 
oxidase, deve-se evitar o uso concomitante de alopurinol. 

Ciclosporina pode causar hirsutismo, tremor, hipertensão, 
hiperlipidemia, disfunção renal, hiperuricemia e hiperplasia 
gengival.” 

Diarreia é o principal efeito adverso de micofenolato de mo- 
fetila, ocorrendo em até 30% dos pacientes. Ocorrem também 
vômitos e leucopenia. 

Além do risco de teratogenicidade, o emprego contínuo de 
talidomida pode provocar neuropatia periférica e alterações 
campimétricas. 
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AGENTES DE NATUREZA PROTEICA 
UTILIZADOS EM DOENCAS 
INFLAMATÓRIAS E AUTOIMUNES 


Imunoglobulina Intravenosa 


É hemoderivado natural, extraído de pool de milhares de do- 
adores sadios de sangue, portanto com disponibilidade limitada 
e risco potencial de transmissão de patógenos emergentes. Seu 
mecanismo de ação não está bem esclarecido, sendo possível 
que module receptores Fc e cascata do complemento, interfira na 
adesão celular, bloqueie receptores de ativação celular, se ligue 
a eventuais patógenos e tenha ação anti-idiotípica. Admite-se 
que megaexposição a imunoglobulinas exerça feedback negativo 
sobre a população de linfócitos B. Uma fração dos anticorpos 
infundidos tem ácido siálico ligado à cadeia constante da imu- 
noglobulina. Demonstrou-se que essa fração siálica é capaz de 
aumentar a expressão em células dendríticas e endotélio do recep- 
tor Fcy-IIB, que induz resposta não inflamatória. Imunoglobulina 
recombinante associada a ácido siálico conseguiu reproduzir esse 
efeito em modelos animais, sendo promissora para terapêutica 
humana, em doses menores e sem limitação de disponibilidade 
e risco biológico." 

Inicialmente utilizada para reposição fisiológica em pacientes 
com agamaglobulinemia congênita, observou-se efeito favorável 
da imunoglobulina intravenosa em algumas doenças autoimunes 
agudas e crônicas, como púrpura trombocitopênica em crianças, 
doença de Kawasaki, dermatomiosite, síndrome de Guillain-Bar- 
ré, neuropatia multifocal motora, polineuropatia desmielinizante 
inflamatória crônica, miastenia gravis e situações críticas no 
lúpus eritematoso sistêmico. Tem indicação segura em casos 
de alta atividade lúpica concomitante a infecção grave, quando 
pulsos de metilprednisolona ou ciclofosfamida forem desacon- 
selhados. Embora em muitas dessas condições sejam relatados 
resultados positivos, inexistem estudos clínicos controlados que 
evidenciem benefícios da terapia com imunoglobulina intrave- 
nosa para a maioria delas. 

Para obter efeito anti-imunitário, são utilizadas megadoses 
(400 mg/kg/dia durante cinco dias), diferentes da dose de repo- 
sição, que é menor e pode ser administrada por via intramuscular. 
É necessário cuidado com reações infusionais e sobrecarga de 
volume. 


Agentes Biológicos 


Avanços na área de biotecnologia e engenharia genética 
permitiram, a partir da década de 1990, produção em escala 
industrial de praticamente qualquer proteína, com finalidade 
diagnóstica ou terapêutica. Essas proteínas são chamadas re- 
combinantes, pois seu gene é isolado sob a forma de c-DNA 
e inserido (“recombinado”) no genoma de bactérias, com sub- 
sequentes crescimento, síntese, isolamento e purificação. Com 
isso, proteínas sintetizadas in vitro tornaram-se nova categoria 
farmacológica. Para antagonizar ou bloquear outras moléculas 
usam-se anticorpos monoclonais ou receptores solúveis. Quando 
o alvo é uma proteína circulante, ocorre ligação ao monoclonal, e 
o complexo é depurado de forma convencional pelo sistema mo- 
nocítico-macrofágico. Se o objetivo for depleção de população 
celular específica, o monoclonal liga-se a marcador de membrana 
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específico e ocorre citotoxicidade mediada por células, com- 
plemento ou apoptose. Outra estratégia de bloqueio de proteína 
circulante é uso de seu receptor natural, originalmente ligado a 
uma membrana. Se o DNA recombinante nào possuir codifica- 
ção para o segmento transmembrana, o produto da transcrição 
será um receptor sem capacidade de fixar-se, portanto solúvel, o 
qual se ligará no meio intersticial à proteína-alvo e a bloqueará. 
Receptores solúveis são usualmente fusionados ao segmento Fc 
da imunoglobulina G, para melhorar a estabilidade e facilitar a 
depuração, e são denominados “proteínas de fusão”. 

Anticorpos monoclonais*” podem ser totalmente heterólo- 
gos (murinos), então denominados com o sufixo “mabe”, sendo 
utilizados exclusivamente in vitro; podem ser quiméricos, isto 
é, ter uma parte murina (fração variável) e outra parte humana 
(fração constante), recebendo o sufixo “ximabe”; podem ser hu- 
manizados, isto é, com toda a estrutura humana e apenas a re- 
gião definidora de complementaridade (CDR — complementarity 
determining region) murina, recebendo o sufixo “zumabe”; ou 
totalmente humanos, e denominados então com o sufixo “muma- 
be”. Teoricamente, quanto menor a participação murina, menor a 
imunogenicidade e melhor a tolerância. Moléculas de fusão com 
receptor solúvel são designadas com o sufixo “cepte”. 

Agentes biológicos têm sido direcionados a centenas de mo- 
léculas-alvo, em áreas de oncologia, autoimunidade, doenças 
degenerativas, transplantes, infecção etc. Mais da metade dos 
fármacos patenteados nos últimos 10 anos é biológica, ou se- 
ja, proteínas recombinantes. Como são substâncias naturais, 
a tolerância geralmente é aceitável. O fator limitante de seu 
uso é a repercussão funcional do bloqueio da molécula-alvo, 
muitas vezes com consequências inesperadas e impeditivas ao 
seu uso clínico." Outros senões incluem via de administração, 
necessariamente parenteral, e custos. Fica claro também que 
terapia biológica não cura nenhuma doença, pois atua em elo 
meramente intermediário da cadeia, havendo restauração da 
molécula-alvo após interrupção de tratamento. Em doenças 
inflamatórias e autoimunes, o foco tem recaído em citocinas, 
moléculas de adesão, moléculas de coestímulo e marcadores 
para depleção celular. 


| Terapia biológica não cura nenhuma doença autoimune, 
pois atua em elos meramente intermediários da cadeia 

| fisiopatológica, havendo restauração da molécula-alvo 
após a interrupção de tratamento. 


BLOQUEADORES DO TNFa 

O fator de necrose tumoral alfa (TNFa — tumoral necrosis 
factor) é citocina com papel primordial em artrite reumatoi- 
de.! Não é o primeiro passo da patogenia — que se admite seja 
a apresentação de autopeptídeos citrulinados por moléculas 
HLA-DR¢ a linfócitos-T na membrana sinovial. Mas TNFa 
é grande amplificador do processo, promovendo a produção de 
outras citocinas e quimiocinas, ativando endotélio, expandindo 
a população de sinoviócitos, atraindo toda uma gama de células 
imunes, produzindo metaloproteinases, gerando pannus e ulti- 
mando dano estrutural. Seu bloqueio é efetivo e rápido em artrite 
reumatoide, observando-se melhora em 24 a 48 horas, no que 
seria um efeito anti-inflamatório potente que, mantido, teria o 
poder de modificar o curso da doença e evitar dano radiológico 
e deformidades. 


Trés bloqueadores de TNFa estão em uso: infliximabe (qui- 
mérico), adalimumabe (humano) e etanercepte (receptor solúvel). 
Golimumabe e certolizumabe são novos representantes. Diversos 
ensaios clínicos demonstram a eficácia de cada um deles.” Não 
há evidência de superioridade de um sobre outro. Não há, porém, 
ensaios comparativos, face a face. 

Revisão sistemática e análise econômica** de uso de inflixi- 
mabe, etanercepte e adalimunabe demonstraram sua eficácia em 
comparação a placebo no tratamento de AR em pacientes não 
bem controlados com tratamentos convencionais. A combinação 
de inibidor de TNFa com MTX foi mais eficaz do que inibidor 
de TNFa isolado em casos refratários e formas graves de AR. A 
avaliação econômica pontuou que inibidores de TNF são mais 
custo-efetivos quando usados nessas circunstâncias. 

Outra revisão sistemática“ de 13 estudos (n = 7087 pacientes) 
avaliou a eficácia (critérios do American College of Rheumatolo- 
y — ACR) e a segurança desses fármacos no tratamento de AR. O 
risco relativo (RR) combinado para alcançar resposta terapêutica 
com doses recomendadas de qualquer dos inibidores foi 1,81 
(1C95%: 1,43-2,29), com NNT de 5 para ACR20 e ACR50 e de 
7 para ACR70. Todos os efeitos clínicos foram similares com os 
três representantes, sem diferença quando foram usadas doses 
mais altas do que as recomendadas. No entanto, doses inferiores a 
essas produziram menores respostas (NNT de 15). Em pacientes 
previamente não responsivos a MTX, sua associação com inibi- 
dores mostrou NNT de 3, 4 e 8, respectivamente para ACR20, 
ACRSO e ACR70. Em pacientes sem prévia resistência a MTX, 
não houve diferença entre seu uso isolado e a combinação com 
anti-TNFa. Nesses pacientes, etanercepte e adalimumabe, em 
monoterapia, mostraram resultados similares aos de MTX. Efei- 
tos adversos foram mais frequentes com inibidores TNFa (NND 
de 27) do que com placebo e MTX, predominando infecções e 
reações infusionais. 

Na artrite reumatoide inicial, 4^ a resposta ACR20 é superpo- 
nível em pacientes em uso de anti-TNFa e nos do grupo MTX, 
pois ocorrem evoluções favoráveis espontâneas, mas a resposta 
ACRTO é verificada apenas em cerca de 40% dos primeiros e 
em 25% dos segundos em comparação a placebo. 


Artrite reumatoide continua sendo doença de difícil 
manejo, mesmo com novas armas disponíveis, e a meta de 
respostas intensas ou remissão total ainda está distante. 


Em ensaios clínicos randomizados e controlados por placebo 
que avaliaram tratamento de artrite reumatoide de curso esta- 
belecido, a eficácia de bloqueadores de TNFa foi demonstrada 
em pacientes que já recebiam MTX. Na extensão do estudo 
ARMADA, “pacientes não responsivos à monoterapia com MTX 
foram alocados para receber adalimumabe + MTX ou placebo 
+ MTX, sendo que 62% deles receberam tratamento por 3,4 
anos em média. A combinação determinou resposta clínica e 
remissão por quatro anos. O perfil de segurança não variou entre 
Os primeiros seis meses e a duração total do estudo. No ensaio 
original,” respostas discretas (20% de melhora, ACR20) foram 
comuns em ambos os grupos, enquanto respostas clinicamente 
significativas (ACR70) foram escassas no grupo da combinação 
e praticamente zero no grupo MTX + placebo. 

Como leflunomida (LEF) em associação com MTX tem mos- 
trado excelente resposta em AR recente, é patente a necessidade 
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de ensaios clínicos que randomizem MTX -- LEF versus blo- 
queadores do TNFa após faléncia de monoterapia com MTX. 
Em estudos comparativos com inibidores TNFa, também há 
escassez daqueles com um braço de MTX mais dose decrescente 
de prednisona, que já mostrou resultados clínicos similares e 
radiológicos superponíveis aos de infliximabe.7! 

O estudo BeSt, realizado em 508 pacientes com artrite reu- 
matoide recente, mostrou eficácia equivalente entre as associa- 
ções MTX + infliximabe e MTX + sulfassalazina + prednisona 
decrescente a curto prazo (três meses) e após um ano, inclusive 
com retardo similar da progressão radiológica. É resultado re- 
velador, ao indicar opção de eficácia a curto e longo prazos 
comparável à dos biológicos, com tolerância equivalente e custo 
muito menor. E ressalte-se que o DMARD associado ao MTX 
foi sulfassalazina, de potência modesta, sendo previsível melhor 
resposta com MTX + leflunomida. 


A associação de anti-TNFa a MTX não se mostrou 
diferente da associação de MTX com sulfassalazina e 

| prednisona, agentes com maior segurança e custo menor, 
no tratamento de AR recente. 


Esse estudo serviu de base para detalhada análise de custo- 
benefício,” tendo como parâmetros custos diretos (gastos em 
saúde e logística), custos indiretos (perdas por absenteísmo ao 
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trabalho) e o benefício para o doente, medido por “anos de vida 
ajustados por qualidade” (QALY — quality adjusted life years). O 
grupo prednisona + MTX teve QALY de 1,39 e o de infliximabe, 
QALY de 1,44 (para um máximo de 2,0, pois o tempo de observa- 
ção foi de dois anos), portanto uma resposta praticamente igual. 
Para cada ano-QALY, o custo do grupo infliximabe excedeu em 
€130.000 o do grupo prednisona + MTX. Esse custo adicional 
só se mostrou compensador para infliximabe em indivíduos com 
grande perda de trabalho e que ganhavam salário de até 41 euros 
por hora de trabalho. 

A Fig. 27.2 mostra diferentes agentes usados em progressivas 
fases de AR. 

Na doença de Crohn, infliximabe e adalimumabe demonstra- 
ram eficácia, com insucesso relativo de etanercepte. 

Bloqueadores de TNFa também demonstraram eficácia em 
psoríase” e espondilite anquilosante.”* 

Em pacientes com resistência prévia a DMARD, em que 
há indicação para bloqueadores de TNFa, a associação com 
MTX é obrigatória nas três opções, pois diminui a geração 
de anticorpos neutralizantes e potencializa a resposta tera- 
pêutica. 


| Bloqueadores de TNFa são similarmente eficazes no 
| tratamento de artrite reumatoide, independentemente do 
l representante utilizado. 


MIX+RTX? ABT? 


—— 


MTX + LEF + TNF 


MTX + TNE 


— > 


MTX + LEF 


[ recente 


estabelecida 


«6 meses 


6 meses-2 anos 


Fic. 27.2 Medicamentos utilizados sequencialmente nas formas progressivas de artrite reumatoide, de acordo com a gravidade de comprometimento. MTX = 
metotrexato; SSZ = sulfassalazina; HCQ = hidroxicloroquina; LEF = leflunomida; TNF = anti-TNFa; RTX = rituximabe; ABT = abatacepte. 
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Quanto a esquemas de administração, infliximabe é adminis- 
trado em infusão intravenosa (3 a 5 mg/kg) nas semanas zero, 
dois, seis, e, depois, a cada oito semanas. Adalimumabe é ad- 
ministrado em dose quinzenal de 40 mg por via subcutánea, e 
etanercepte, em dose semanal de 50 mg por via subcutánea. A 
vantagem atribuída a golimumabe” seria a administração em 
dose mensal subcutânea, e a do certolizumabe,* a de ser pe- 
guilado,” isto é, conjugado a polietilenoglicol, o que favorece 
a estabilidade. 

Reações adversas também são compartilhadas pelos três 
bloqueadores do TNFa. Infecções piogênicas de pele, pulmões 
ou rins são comuns e graves, podendo evoluir rapidamente 
para bacteremia e sepse."* Alta incidência de tuberculose pul- 
monar e extrapulmonar também tem sido relatada,” sendo 
obrigatório screening pré-terapia com PPD, RX de tórax e, 
eventualmente, quimioprofilaxia com isoniazida.*? Alguns 
pacientes desenvolvem anticorpos antinucleares, mas ca- 
sos clínicos de lúpus são excepcionais. Há relatos também 
de esclerose múltipla e psoríase”: associados à terapia anti- 
TNFa. Pacientes com insuficiência cardíaca congestiva podem 
ter seu quadro clínico descompensado com o uso de agentes 
anti-TNFa. 

Podem ocorrer reações infusionais e de cunho alérgico com 
infliximabe e reações locais com etanercepte e adalimumabe. 


OUTROS AGENTES BIOLÓGICOS 

A ativação da resposta imunológica do linfócito T depende 
de estímulo primário (antígeno, apresentado à célula dendritica) 
e coestímulo de moléculas CD80 e CD86 (presentes na célula 
dendrítica) sobre a molécula CD28 presente constitutivamente 
no linfócito T, resultando em resposta positiva (ativação e pro- 
liferação). De imediato o linfócito estimulado expressa a mo- 
lécula CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte associated antigen 4), 
que também reage com CD80 e CD86, com afinidade mil vezes 
maior que CD28, gerando resposta negativa (inibição de ativa- 
ção e proliferação). A forma solúvel do receptor CTLA-4 terá 
capacidade de ligar-se a CD80 e CD86 antes de essas se ligarem 
a CD28, bloqueando o coestímulo e tendo ação intrinsecamente 
imunossupressiva. 

Abatacepte é a molécula CTLA-4 solúvel, em fusão com a 
fracáo constante da imunoglobulina humana. Sua eficácia é de- 
monstrada por ensaios randomizados realizados em pacientes 
com artrite reumatoide.” 

Como na maioria dos ensaios com biológicos em AR, o 
critério de inclusão é insucesso prévio a MTX, e o braço con- 
trole consiste em MTX mais placebo. No critério ACR20, as 
respostas foram 73% para abatacepte e 40% para o controle. 
No ACR70, os resultados foram 29% versus 6%, para fármaco 
e controle, respectivamente. Abatacepte é administrado em 
infusões venosas nas semanas zero, dois, quatro, e depois a 
cada més, na dose de 10 mg/kg. Registrou-se taxa maior de 
infecções graves, com suscetibilidade maior nos pacientes com 
doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC). Os cuidados com 
tuberculose devem ser similares aos usados com inibidores 
de TNFa. 

Tocilizumabe é anticorpo monoclonal humanizado contra o 
receptor celular de interleucina 6 (IL-6), a qual tem papel primor- 
dial, junto com TNFa, como mediador parácrino e telócrino da 
inflamação. Utilizado em doses de 8 mg/kg, por via subcutânea, 
duas vezes por semana, mostrou eficácia em ensaios clínicos 
randomizados em pacientes com artrite reumatoide refratários 
à terapia com MTX e anti-TNFa.'* 


Interleucina 1 (IL-1) é outra citocina fundamental na media- 
ção da resposta inflamatória fisiológica e em doenças infecciosas 
€ autoimunes. Anacinra é forma recombinante do antagonista 
natural do receptor de IL-1.º Seu benefício na terapia da artrite 
reumatoide é inferior ao dos inibidores de TNFa. Há relatos de 
benefício em poliartrite crônica juvenil e nas chamadas “febres 
periódicas”, que são doenças ditas autoinflamatórias, causadas 
por mutações em genes da família das pirinas,"* sinalizadores 
que medeiam a ação de IL-1. 

Outra abordagem em doenças autoimunes focaliza o linfó- 
cito B, célula importante em imunidade humoral e produção 
de anticorpos (e autoanticorpos), apresentadora de antígeno 
e produtora de citocinas regulatórias. Rituximabe é anticorpo 
monoclonal quimérico contra a molécula CD20, a qual marca a 
população pré-linfócito B e desaparece quando o linfócito B é 
ativado para plasmócito e começa a produzir anticorpos. Com 
ação citotóxica, o anticorpo anti-CD20 depleta a população B e 
pré-B sem causar agamaglobulinemia, pois preserva a popula- 
ção plasmocítica. Usado inicialmente em onco-hematologia, sua 
aplicação extrapolou para autoimunidade. Ensaios randomizados 
demonstraram sua atividade em lúpus eritematoso sistêmico,” 
artrite reumatoide, esclerose múltipla, citopenias autoimunes, 
dermatomiosite, vasculites e crioglobulinemia mista associada 
ao vírus da hepatite C. Usado em doses intravenosas de 500 mg 
ou 1000 mg nos dias zero e 15, induz resposta duradoura, de seis 
a 12 meses, podendo ser reinfundido em caso de recorrência. 
Ensaio em artrite reumatoide” mostrou respostas ACR50 de 33% 
€ 34% e ACR70 de 13% e 20% com doses de 500 mg e 1000 mg, 
respectivamente, sendo questionável a vantagem de dobrar o cus- 
to para incremento marginal no benefício. Reações infusionais 
constituem grande problema com rituximabe, recomendando-se o 
uso concomitante de hidrocortisona e anti-histamínicos. Está em 
investigação ocrelizumabe, monoclonal humanizado anti-CD20, 
que talvez diminua esse efeito adverso, assim como epratuzuma- 
be, monoclonal anti-CD22, outro marcador pré-B. 

Após estimulação antigênica inicial, T-dependente, a célula B 
precisa de estimulação adicional veiculada pela molécula BLyS 
(B lymphocyte stimulator), também conhecida como BAFF, que 
interage com o receptor de membrana TACI. Esse sistema pode 
ser bloqueado pelo monoclonal belimumabe, anti-BLyS, com 
ensaios preliminares já em curso em artrite reumatoide e lúpus,” 
e pelo etacicepte, forma solúvel do receptor TACI. 

Outro alvo de terapia biológica são moléculas de adesão que 
sinalizam o tráfego de células imunocompetentes para o tecido 
inflamado. Psoríase depende da interação da molécula de adesão 
LFA-3 com o receptor linfocítico CD2. Alefacepte, forma solúvel 
do receptor LFA-3, mostra eficácia no tratamento da psoríase, 
com efeitos adversos discretos. No entanto, meta-análise” de seis 
revisões sistemáticas sobre psoríase demonstrou que várias tera- 
pias não biológicas tinham igual ou superior eficácia que algumas 
biológicas. Duas outras meta-análises que compararam agentes 
biológicos (exceto adalimumabe) em psoríase estabeleceram a 
hierarquia desses agentes para tratamento de curto prazo (10-16 
semanas): infliximabe > etanercepte 50 mg/duas vezes por sema- 
na > etanercepte 25 mg/duas vezes por semana > efalizumabe > 
alefacepte. Eventos adversos dos agentes biológicos superaram os 
do placebo, exceto para etanercepte. Psoríase pode ser induzida 
ou exacerbada durante terapia com inibidores TNFa. 

Efalizumabe é anticorpo monoclonal contra a molécula 
CDila, componente do heterodímero LFA-1, também opera- 
tivo na psoríase. Integrina o4 tem participação na esclerose 
múltipla, e o monoclonal natalizumabe foi desenvolvido para 


Agentes Modificadores do Curso de Doenças Infiamatérias e Autoimunes 


bloqueé-la. Ocorre que observação pós-comercialização desses 
dois últimos biológicos registrou casos de leucoencefalopatia 
progressiva multifocal, doença causada pelo poliomavírus JC, 
ubíquo mas silente em indivíduos imunologicamente hígidos. 
Essa resposta sugere que linfócitos competentes contra o polio- 
mavírus JC dependam das adesinas CD11a e «481 para pene- 
trarem no sistema nervoso central e conferirem efeito protetor às 
células que abrigam o vírus. Essa observação mostra o quanto é 
imprevisível o manuseio da resposta imunológica, e os cuidados 
que terapias imunorregulatórias demandam, sendo natalizuma- 
be readmitido pela FDA (Food and Drug Administration) sob 
restrições especiais. 


CONSIDERAÇÕES FINAIS 


A introdução de proteínas recombinantes e da chamada te- 
rapia biológica no tratamento de doenças humanas marca uma 
nova fronteira na história da Farmacologia, introduzindo 
expectativa no desenvolvimento de novos medicamentos. É a era 
da “terapia direcionada”, em que alvos pontuais são escolhidos 
para intervenção ou bloqueio. Por outro lado, o desenvolvimento 
de pequenas moléculas,” provenientes de síntese ou prospecção 
da biodiversidade,” persiste e mantém a esperança de novos 
fármacos orais para controle e modificação do curso de doenças 
autoimunes. No entanto, para fazer uso racional das inovações 
farmacológicas, é necessário que passem pelo crivo da produção 
de evidências consistentes e isentas. 
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capítulo 28 


ANTIALÉRGICOS 


José Fames Lusianca Neto 


INTRODUÇÃO 


A primeira descrição médica de uma doença alérgica foi 
referida por Bostock em 1819, que a chamou de catarro sazo- 
nal, a qual mais tarde ficaria conhecida como febre do feno. 
Em 1872, Morril Wyman reconheceu o pólen como a causa 
do “catarro do outono”, e no ano seguinte Bladsley, médico 
inglês, apresentou estudo implicando o pólen das gramíneas 
na gênese da asma. Em 1906, Clemens von Pirquet empregou 
pela primeira vez o termo “alergia”, ao referir-se a resposta 
alterada a agente ambiental estranho. Em 1921, Prausnitz e 
Kustner demonstraram que o estado de hipersensibilidade po- 
dia ser transferido pelo soro de pessoa alérgica para outra por 
meio de fator sérico sensibilizante epitelial a que chamaram 
reagina. A natureza dessa substância foi caracterizada em 1966, 
quando a imunoglobulina E (IgE) foi descoberta por Ishizaka. 
O uso do termo atopia para designar reação alérgica implica 
hereditariedade, ou seja, precisa existir suscetibilidade a rinite 
alérgica, asma ou dermatite eczematoide (reações locais de 
pele ou mucosas após exposição antigênica) nas famílias dos 
indivíduos afetados. 

Em termos epidemiológicos, a alergia tem proporções de pro- 
blema de saúde pública. Várias são as entidades clínicas com 
substrato alérgico (Quadro 28.1). 

Rinite alérgica é a forma mais comum de doença atópica. Nos 
Estados Unidos, em 2006, rinite alérgica resultou em mais de 
12,2 milhões de visitas a consultórios médicos, sendo clas- 
sificada como a 17º causa isolada mais comum de consulta 
ambulatorial.' Dados provenientes de grande estudo epidemio- 
lógico multicêntrico internacional apontam 12,6% e 14,6% para 
prevalência significativa de rinoconjuntivite entre crianças e 
adolescentes brasileiros, respectivamente.? Há evidências de 
que a ocorrência de alergia nasal esteja aumentando em muitos 
países do mundo.* 


QuapRo 28.1 SITUAÇÕES CLÍNICAS RELACIONADAS A 
FENÔMENOS ALÉRGICOS 


Rinoconjuntivite alérgica 
Asma alérgica (extrínseca) 
Dermatite atópica 
Urticaria e angioedema 
Anafilaxia 


Mecanismos das Reações Alérgicas 


Segundo Gell e Coombs, atopia é classificada como reação de 
hipersensibilidade de tipo I, imediata, seguindo-se à combinação 
de antígeno multivalente específico (alérgeno) e dois anticorpos 
da classe IgE, previamente ligados à superfície de mastócitos e 
basófilos. Na primeira exposição, os antígenos são fagocitados 
por células apresentadoras de antígenos (células dendríticas) 
que são críticas em iniciação e controle da inflamação alérgi- 
ca. Células dendríticas em via respiratória e células de Lan- 
gerhans da pele são importantes em asma e eczema atópico, 
respectivamente. Apresentam antígenos para linfócitos tipo 2 
(Th2 CD4+) por meio de reação típica classe II do complexo 
maior de histocompatibilidade. Superprodução decorrente de 
fator estimulante de colônias de granulócitos-macrófagos em 
mucosa de via respiratória de pacientes com asma aumenta a 
apresentação de antígenos e o acúmulo local de macrófagos. A 
primeira exposição ao antígeno induz ativação de linfócitos ThO 
(linfócito T auxiliar tipo 0). Em alérgicos, esses rapidamente se 
diferenciarão em linfócitos Th2, e não em linfócitos Th1, o que 
se acredita ser geneticamente determinado. Esses linfócitos pro- 
duzem interleucinas (IL) IL-2, IL-3, IL-1, IL-13 e o já comentado 
fator estimulante de colônia granulocítica macrofágica. Além 
dessas substâncias, linfócitos Th2 liberam IL-4, IL-5 e IL-9, 
enquanto linfócitos Thl produzem interferona gama (IFN-gama), 
fator de necrose tumoral beta e óxido nítrico (NO). Parece ser 
IL-4 que estimula linfócitos B a se transformarem em células 
de memória e plasmócitos produtores de IgE. A imunoglobulina 
circulante se liga com alta afinidade por meio de seu domínio 
Fc (FceR1) a receptores Fc (receptores FceR1 ou receptores de 
alta afinidade) da superfície celular de mastócitos e basófilos e, 
com menor afinidade, a receptores de superfície de monócitos, 
eosinófilos e plaquetas (receptores FceR2 ou receptores de baixa 
afinidade). A reexposição ao mesmo antígeno leva a reações 
bioquímicas paralelas e independentes: uma provoca degranu- 
lação de mastócito com liberação de mediadores pré-formados 
ou primários, e a outra origina síntese de novo e liberação de 
mediadores secundários. O Quadro 28.2 mostra ações biológicas 
envolvidas na reação alérgica, seus principais mediadores e fonte 
de que procedem. 

Reconhecem-se duas fases diferentes na reação alérgica: a 
imediata (dentro de 30 minutos após a exposição ao antígeno) 
e a tardia (média de quatro a seis horas após a exposição). Fa- 
se tardia bem-definida ocorre menos frequentemente em rinite 
alérgica do que em asma.* 
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QuapRo 28.2 AÇÕES BIOLÓGICAS NA REAÇÃO ALÉRGICA, SEUS MEDIADORES E SÍTIO DE ORIGEM 


Ação Mediador Fonte 

Quimiotática Fator quimiotático eosinofílico Grânulos dos mastócitos 
Fator quimiotático neutrofilico Grânulos dos mastócitos 
PAF Lipídeos de membrana 

Vasoativa (vasodilatação, aumento de Histamina Grânulos dos mastócitos 

permeabilidade vascular) PAF Lipídeos de membrana 

Proteases ativadoras de complemento Plasma 
Cininas Grânulos dos mastócitos 
Prostaglandina D2 Ácido araquidônico 

Espasmódica de músculo liso Leucotrieno C4 Ácido araquidônico 
Leucotrieno D4 Ácido araquidônico 
Leucotrieno E4 Ácido araquidônico 
Histamina Gránulos dos mastécitos 
Prostaglandin D2 Acido araquidónico 


Na reação imediata, manifestações clínicas originam-se de 
ações de mediadores pré-formados, principalmente histamina, 
cuja maior fonte é o mastócito. Fatores quimiotáticos (leucotrie- 
nos), produzidos e liberados por ativação de mastócitos, desen- 
cadeiam influxo de basófilos, eosinófilos, neutrófilos e linfócitos 
que sinalizam o início da fase tardia, caracterizada por obstrução 
nasal crônica em rinite perene e broncospasmo na asma. Nessa 
fase, basófilo é o maior liberador de histamina. Porém outros me- 
diadores inflamatórios têm maior importância do que histamina. 
Isso explica a relativa pouca eficácia dos anti-histamínicos em 
obstrução nasal e broncospasmo crônicos. Produtos derivados 
de eosinófilos, particularmente a proteína básica maior, causam 
dano epitelial associado a inflamação da mucosa respiratória. 

Seguindo a fase tardia de resposta, alguns pacientes podem 
apresentar hiper-reatividade a estímulos antigênicos ou não an- 
tigênicos, característica marcante e facilmente demonstrável 
por testes de provocação em portadores de rinite alérgica e as- 
ma. Discussão mais aprofundada sobre mediadores químicos 
da alergia encontra-se no Cap. 16, sobre autacoides. Segundo 
Rosenwasser,? ações vasoativa e espasmódica de músculo liso 
dos mediadores da alergia manifestam-se por meio de diferentes 
sinais e sintomas conforme o órgão-alvo da reação de hipersen- 
sibilidade. Assim, em rinite alérgica, a obstrução nasal é causada 
por vasodilatação, com consequente edema dos cornetos (efeitos 
de histamina em receptores H1, cininas e leucotrienos E4). Ri- 
norreia aquosa decorre de aumento da permeabilidade vascular 
(ação dos leucotrienos cisteínicos C4, D4, E4) e de secreção de 
glândulas produtoras de muco (efeito indireto da histamina, via 
descarga muscarínica). Prurido (ação de histamina, prostaglan- 
dinas) e espirros (histamina, leucotrienos) são secundários à esti- 
mulação de nervos sensitivos. Hiperirritabilidade e congestão são 
fenômenos tardios (ação de fatores inflamatórios, eicosanoides 
e fatores quimiotáticos de neutrófilos e eosinófilos). 

Em asma brônquica extrínseca, efeitos vasoativos são res- 
ponsáveis por edema de mucosa (mediados por histamina, leu- 
cotrienos C4, D4, EA, prostaglandina E, bradicinina e PAF) e 
hipersecreção de muco (ação dos leucotrienos C4, D4, EA, fator 
gerador de prostaglandinas e ácidos 5 e 15-hidroxieicosatetra- 
noico). Broncospasmo, secundário a ação espasmódica sobre 
músculos lisos, é mediado por histamina (efeitos H1), leucotrie- 
nos C4, D4 e E4, prostaglandinas, tromboxano A2, bradicinina e 
PAF. O componente inflamatório da mucosa da via respiratória é 


considerado o elemento mais importante na gênese e manutenção 
de asma. Seus principais mediadores são fatores quimiotáticos 
eosinofílico e neutrofílico, leucotrieno B4 e PAF. 

Na pele, pápula é secundária a aumento de permeabilidade 
vascular (mediada por histamina, prostaglandina D2, PAF, bra- 
dicinina e leucotrienos C4, D4 e E4). Eritema súbito se deve a 
vasodilatação (mediada por histamina, prostaglandinas, PAF, 
bradicinina e leucotrienos C4, D4 e E4). Prurido típico decorre da 
estimulação de nervos sensitivos por histamina, único mediador 
comprovadamente causador desse sintoma. 

Anafilaxia também pode ter sintomas e sinais explicados por 
ação desses mediadores. Urticária, angioedema, edemas larín- 
geo e intestinal são secundários a aumento da permeabilidade 
vascular, mediado por histamina (receptores H1) e eicosanoides. 
Cefaleia, rubor e hipotensão são consequência da vasodilatação 
mediada por histamina (receptores H1 e H2) e eicosanoides. Pal- 
pitações, associadas a arritmias, decorrem da ação de histamina, 
que pode causar atraso no tempo de condução do nó atrioventri- 
cular, vasodilatação e consequente secreção de catecolaminas. 


Manejo da Alergia 


Manejo da alergia é feito com fármacos e medidas não medi- 
camentosas. Essas incluem redução de exposição aos alérgenos, 
imunoterapia alergênica e cirurgia. Medidas não medicamentosas 
são apresentadas ao final deste capítulo. O Quadro 28.3 lista os 
medicamentos que têm atividade antialérgica. 

Anti-histamínicos têm alta seletividade pelos receptores H1, 
com pequeno efeito em receptores H2 e H3. Seus efeitos abran- 


Quapro 28.3 CLASSIFICAÇÃO DOS ANTIALÉRGICOS 


Antagonistas dos receptores H1 (anti-histamínicos propriamente ditos) 
Descongestionantes (agonistas alfa-adrenérgicos) 

Estabilizadores de membrana 

Glicocorticoides 

Anticolinérgicos 

Antileucotrienos 

Anti-IgE. 

Imunoterapia 
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gem antagonismo específico à histamina associado a ações em 
receptores diversos. As diversas classes químicas apresentam 
diferenças entre si, visualizadas no Quadro 28.4. 

Acreditava-se que esses fármacos atuavam por meio de blo- 
queio seletivo e competitivo de receptores H1, por apresenta- 
rem semelhança estrutural com o agonista. No entanto, tendo 
capacidade de diminuir a atividade de receptores H1, parecem 
também funcionar como agonistas inversos que trocam o equi- 
líbrio da forma ativa do receptor H1 para a forma inativa.º Sua 
ação preventiva é mais acentuada que a curativa. Essa é limitada 
porque grandes quantidades de histamina foram liberadas pre- 
viamente ao início do tratamento, desencadeando reações não 
mais mediadas por histamina. Embora os sintomas de várias 
condições alérgicas possam ser evitados ou aliviados por anti- 
histamínicos, essa ação é frequentemente incompleta, pois não 


há interferência nos efeitos mediados por outros mediadores. 
Além disso, as limitações de dosagem impedem o atingimento 
de altas concentrações no receptor, necessárias para competir 
com a histamina já liberada. Assim, anti-histamínicos são mais 
eficazes no controle de manifestações alérgicas leves de início 
recente e prevenção das mesmas. Pelo menos em altas doses, 
alguns antagonistas de segunda geração, como terfenadina, lo- 
ratadina e astemizol, também exercem inibição não competitiva. 
Embora os vários representantes sejam equivalentes terapeuti- 
camente, os pacientes têm respostas individuais diversas a eles. 
Assim, quando um anti-histamínico precisa ser substituído, por 
ineficácia ou intolerabilidade, deve-se escolher representante de 
outra classe química. 

A ligação da maioria dos antagonistas H1 é prontamente re- 
versível, à exceção de terfenadina e astemizol, que se desligam 


QUADRO 28.4 PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS DIFERENCIAIS DOS ANTAGONISTAS H1 


Atividade 


Anti-H1 Sedação 


+at++ 


Classe e Agente 


ETANOLAMINAS 
Difenidramina* 
Dimenidrinato 
Carbinoxamina* 
Clemastina 
Doxilamina* 


+a++ 


+at+ +a++ 


Mepiramina* 
Difenilpirilamina* 
ALQUILAMINAS 
Clorfeniramina* 
Dexclorfeniramina 
Triprolidina* 
Acrivastina** 
PIPERAZINAS 
Hidroxizina* 
Ciclizina 
Meclizina* 
Buclizina 
Cetirizina** 
Levocetirizina*** 
FENOTIAZINAS 
Prometazina 
PIPERIDINAS 
Astemizol** 
Cipro-heptadina 
Ebastina** 
Cetotifeno** 
Loratadina** 
Desloratadina*** 
Terfenadina** 
Fexofenadina*** 


dade +a++ 


+rat++ *a** 


ase +++ 


ad 0a++ 


Mequitazina o 
++ 


Azelastina** +++ 0 


Efeito Efeito Efeitos Adversos 
Anticolinérgico Antiemético Digestivos 
+++ +rat++ + 
- - +++ 
++ = + 
- ++ + 
+++ ++ ++ - 
0 = 0 
+++ - - 


0, sem atividade; +, atividade leve; ++, atividade moderada; + + +, atividade intensa; —, não encontrada referência a essa atividade. 


*Comercializados em associações. 


** Anti-histamínicos de 2º geração. Astemizol e terfenadina não são mais comercializados no Brasil. 
***Anti-histamínicos ditos de 3º geração (são de 2 geração, pois não atendem a critérios de 3* geração, que seriam: serem livres de cardiotoxicidade, não apresentarem interações 


medicamentosas e efeitos no sistema nervoso central). 


lentamente dos receptores H1. Antagonistas de primeira geração 
podem também ativar receptores muscarínicos, serotoninérgicos 
e alfa-adrenérgicos, diferentemente dos de segunda geração, que 
são mais seletivos. A principal vantagem desses é a redução 
de sedação. Provavelmente isso se deva à sua impossibilidade 
de atravessar a barreira hematoencefálica. O efeito antialérgico 
pode ser independente do bloqueio da histamina. /n vitro, alguns 
antagonistas H1 evitam a liberação de mediadores da inflamação 
dos basófilos e mastócitos humanos. Jn vivo, o pré-tratamento 
de pacientes com alguns anti-histamínicos de segunda geração 
diminui a liberação de mediadores na mucosa nasal após teste 
de provocação antigênica e na pele, após sensibilização ocorrida 
naturalmente. A eficácia de um mesmo agente anti-H1 sobre a 
inibição da liberação de mediadores pode variar em diferentes 
órgãos. 

Descongestionantes nasais são agonistas alfa-adrenérgicos 
que causam vasoconstrição por ação direta alfa-1-adrenérgica 
nos vasos ou, indiretamente, por liberação de norepinefrina 
das terminações nervosas simpáticas. Diminuem o edema e 
a hipertrofia dos cornetos, aliviando a obstrução nasal. Vaso- 
constritores tópicos podem ser catecolaminas (epinefrina, feni- 
lefrina) ou derivados imidazólicos (nafazolina, oximetazolina, 
tetra-hidrozolina ou xilometazolina). Vasoconstritores sistêmi- 
cos incluem fenilefrina, fenilpropanolamina e pseudoefedrina,” 
sendo comercializados em associações com anti-histamínicos, 
na tentativa de compensarem sua relativa ineficácia no controle 
da obstrução nasal. 

Dentre estabilizadores de membrana dos mastócitos, indi- 
cados em rinite alérgica e asma, está o cromoglicato dissódi- 
co, que impede a liberação de histamina e de outros autacoides 
(inclusive leucotrienos) de mastócitos pulmonares e de outras 
localizações durante reações alérgicas imediatas (mediadas por 
IgE). As respostas induzidas por estimuladores da secreção de 
histamina também são inibidas. O mecanismo íntimo dessa ação 
não está completamente esclarecido, embora se reconheça que 
possa atuar na inibição da condutância dos canais de cloro da 
membrana. Há diferença de respostas, dependendo de espécie 
e tecidos considerados. O fármaco atua nas fases imediata e 
tardia da reação alérgica, o que é muito importante nas rinites 
perenes. Nedocromila tem mecanismo de ação semelhante ao 
de cromoglicato. In vitro, tem-se mostrado mais potente que ele 
em inibir a liberação de histamina dos mastócitos nas reações 
mediadas por IgE. 

Corticosteroides são os antialérgicos mais eficazes existen- 
tes, admitindo várias vias de administração (respiratória, oral, 
intramuscular, mucosa) e preparações farmacêuticas (cremes, 
pomadas, colírios, aerossóis, soluções para usos sistêmico e tó- 
pico). Em alguns casos de rinite alérgica, podem ser injetados 
diretamente na submucosa dos cornetos nasais. Seu mecanismo 
de ação envolve inicialmente a ligação com receptores no ci- 
toplasma. O complexo corticoide-receptor é então transferido 
para o núcleo, onde, após interação com sítios específicos das 
moléculas de DNA, formam RNA-mensageiro, que nos ribos- 
somas é traduzido originando diferentes proteínas. Uma des- 
sas é a lipocortina (macrocortina), que inibe a ação da enzima 
fosfolipase A2, responsável pela degradação de fosfolipídeos 
de membrana celular com formação de ácido araquidônico. A 
necessidade de transcrição e tradução explica a demora de ati- 
vidade clínica desses fármacos. 

Corticoides sistêmicos e tópicos inibem múltiplas etapas 
do processo inflamatório. Causam vasoconstrição, diminuem 
a permeabilidade capilar e a resposta glandular à estimulação 
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colinérgica, interferem no metabolismo do ácido araquidônico 
(e, consequentemente, na produção de mediadores das vias de 
ciclo-oxigenase e lipoxigenase), reduzem a liberação de media- 
dores, diminuem a produção de citocinas dos linfócitos tipo TH2 
e inibem o influxo de eosinófilos e basófilos no epitélio respi- 
ratório. Existem evidências de que essas ações diferem quando 
se utilizam vias variadas. 

Brometo de ipratrópio é anticolinérgico (parassimpaticolí- 
tico) com efeito broncodilatador, utilizado principalmente em 
asma e bronquite crônica. A ação broncodilatadora decorre da 
inibição competitiva de receptores muscarínicos do músculo liso 
do brônquio, antagonizando acetilcolina e, assim, bloqueando 
impulsos aferentes vagais. Ipratrópio também é utilizado em 
alguns casos de rinite crônica, atuando somente sobre rinorreia, 
já que o estímulo para hipersecreção de glândulas da submucosa 
do nariz é predominantemente colinérgico. 

Antileucotrienos (montelucaste, zafirlucaste) foram introdu- 
zidos para tratamento de rinite alérgica (aprovados pela FDA em 
dezembro de 2002) com base na hipótese de que rinite alérgica 
e asma tivessem fisiopatologia inflamatória de via respiratória 
comum e pudessem ser tratadas como uma só doença.* Conside- 
rações mecanicisticas e principalmente dados de eficácia clínica 
(adiante neste capítulo) não validam essa hipótese. Antileucotrie- 
nos ligam-se a receptores específicos para bloquear os efeitos de 
leucotrienos cisteínicos liberados dos leucócitos durante a fase 
tardia da resposta alérgica.” Leucotrienos cisteínicos medeiam 
congestão nasal durante a fase tardia da resposta alérgica, não 
influindo em rinorreia, prurido e espirros, o que compromete sua 
ação na rinite alérgica.'^ 

Fármaco anti-IgE (omalizumabe) é anticorpo recombinante 
monoclonal humanizado IgG1 derivado do anticorpo murínico 
MAEI1.” Especificamente, liga-se ao domínio de alta afinida- 
de FceR1 dos anticorpos IgE livres circulantes, mas não a IgG 
ou IgA, dessa forma prevenindo a ligação da IgE sérica livre a 
mastócitos e outras células efetoras. Omalizumabe causa rápida 
queda nos níveis de IgE, reduz níveis de IgE livre e diminui a 
expressão de receptores de alta afinidade da IgE em mastócitos e 
basófilos. Da mesma forma, diminui a expressão de tais recepto- 
res em células dendríticas, potentes apresentadoras de antígenos, 
mediante dois mecanismos: (1) captura de moléculas de IgE, após 
o que moléculas livres de IgE se tornam muito esparsas para se 
ligarem aos receptores; (2) receptores não ocupados de basófilos 
sofrem endocitose e não são mais renovados. O agente anti-IgE 
apresenta maior efeito nas reações de fase tardia do que nas de 
fase aguda, o que o indica em condições alérgicas crônicas. Por 
meio da diminuição de expressão dos receptores de alta afinida- 
de, anti-IgE pode inibir a apresentação de antígeno às células T, 
possivelmente resultando em diminuição de ativação específica 
dependente de alérgeno de célula T. Dessa forma, omalizumabe 
pode bloquear tanto a fase de sensibilização como a fase efetora 
da resposta imune alérgeno-especffica.'! 


SELEÇÃO 


A eficácia das diferentes classes de antialérgicos será discu- 
tida separadamente para algumas das situações clínicas em que 
participam fenômenos alérgicos. O uso de antialérgicos na asma 
está detalhado no Cap. 60, sobre antiasmáticos. Mais informações 
sobre a farmacologia clínica dos corticosteroides encontram-se 
no Cap. 26, Anti-inflamatórios Esteroides. 
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Desde a primeira edição deste livro, há vários eventos a se 
destacar. Surgiram vários ensaios clínicos randomizados, em 
paralelo e controlados por placebo, bem como meta-análises 
com desfechos clínicos mais objetivos, avaliando a eficácia de 
antialérgicos e sua implicação na qualidade de vida dos pacien- 
tes. Alguns desses ensaios clínicos comparam diferentes classes 
de antialérgicos (corticoides tópicos versus anti-histamínicos, 
corticoides tópicos versus antileucotrienos isolados ou em asso- 
ciação com anti-histamínicos etc.). Na literatura, outros marcos 
surgem em 2001 e 2008, quando foram publicadas a 1º edição e 
a edição revisada’? do relatório do Projeto ARIA de 2007 (Aller- 
gic Rhinitis and Its Impact on Asthma), iniciativa apoiada pela 
Organização Mundial da Saúde e tendo como autores autoridades 
de diferentes países. Objetivou revisar evidências de cada um dos 
tratamentos disponíveis para rinite alérgica, além de ressaltar a 
importante relação entre rinite alérgica e asma, em termos tanto 
diagnósticos como, principalmente, terapêuticos. Já está no prelo, 
porém ainda não disponível online, a edição revisada de 2009 
do ARIA, que promete responder algumas questões em aberto, 
representando a primeira diretriz a utilizar sistema de graduação 
de evidências e recomendações.” 

Mesmo com a crescente avalanche de artigos publicados sobre 
antialérgicos, há muitas limitações ainda presentes que devem ser 
levadas em conta na sua avaliação. O curso clínico das entidades 
de fundo alérgico, caracterizado por remissões espontâneas ao 
longo do tempo, dificulta a análise de eficácia dos diferentes 
fármacos, diminuindo ainda mais a validade dos estudos com 
delineamento cruzado, os quais continuam sendo publicados. Há 
também risco considerável de viés de publicação, aumentando a 
possibilidade de superestimação dos benefícios do tratamento. 
Nitidamente, reconhecem-se também artigos semeadores dis- 
farçados sob a forma de revisões extensas ou de delineamentos 
multicêntricos, alocando muitos pacientes, mas com delineamen- 
to não controlado ou aberto. Por fim, em poucas áreas parece 
tão importante avaliar a declaração de conflito de interesse e a 
procedência dos estudos, pois muitos deles são patrocinados 
por indústrias farmacêuticas. Isso se torna especialmente im- 
portante à luz de duas evidências. A primeira trata-se de estudo 
publicado na Nature em 2005, em que questionário anônimo foi 
respondido por renomados pesquisadores, sendo que 15,5% deles 
responderam que mudaram delineamento, metodologia ou resul- 
tados de estudo em resposta a pressão de fonte financiadora.'* 
Outro estudo,'5 com amostra composta por 370 ensaios clínicos 
randomizados comparando fármacos (não especificamente em 
tratamento de alergia) e considerando como desfecho primário 
a conclusão do artigo, demonstrou que o financiamento por in- 
dústria farmacêutica isoladamente pode aumentar em torno de 
cinco vezes a chance de se encontrar resultados a favor do fárma- 
co pesquisado. A influência das corporações farmacêuticas em 
planejamento, apresentação e interpretação de ensaios clínicos 
foi recentemente denominada viés corporativo e exemplificada 
com o tratamento da hipertensão arterial. '“ Há fortes razões para 
se supor que esse viés esteja presente no contexto da promoção 
de fármacos antialérgicos. 


A frequência de alergia em comunidades constitui-se | 
em mercado promissor para a indústria farmacêutica, 
cabendo visão crítica para identificar reais avanços 
terapêuticos. 


Rinoconjuntivite Alérgica 


Anti-histamínicos são fármacos de primeira linha no tratamen- 
to da rinoconjuntivite alérgica. Atuam principalmente no alívio 
de espirros, rinorreia e prurido nasal. Também reduzem sintomas 
oculares associados. São menos eficazes no controle da obstrução 
nasal, característica da fase tardia da reação alérgica. Por isso 
anti-histamínicos funcionam mais em rinites alérgicas de tipos 
intermitente e episódico do que na persistente, em que congestão 
é o grande problema. Há evidências, no entanto, demonstrando 
que desloratadina, fexofenadina e levocetirizina são superio- 
res a placebo no alívio da congestão nasal.” Embora seu efeito 
na obstrução nasal seja reconhecidamente menor do que o dos 
corticosteroides tópicos, podem ser alternativa em casos menos 
intensos. A maioria dos estudos concorda que, na eficácia global 
no tratamento da rinoconjuntivite alérgica, anti-histamínicos não 
sedantes superam o placebo, sendo praticamente equivalentes 
entre si e aos anti-histamínicos clássicos.'*?! Por isso, são reco- 
mendados atualmente como os anti-histamínicos de escolha no 
tratamento da rinoconjuntivite alérgica. 

O uso de anti-histamínicos por longo prazo (três meses a 
um ano) na tentativa de melhora clínica e profilaxia de crises 
alérgicas encontrou respaldo em ensaios clínicos randomizados. 
Cetotifeno e cetirizina demonstraram ser significativamente su- 
periores a placebo em melhora sintomática e de qualidade de vida 
ena necessidade de tratamento sintomático adicional nas crianças 
tratadas, com pequena vantagem para cetirizina em comparação 
com cetotifeno. 7 

Para a escolha do anti-histamínico, importa o balanço entre 
trés fatores: custo mais alto dos novos agentes, sua maior como- 
didade posológica e menor incidência de sedação em relação aos 
anti-histamínicos clássicos. Especificamente na conjuntivite alér- 
gica, sabe-se que os anti-histamínicos orais podem proporcionar 
alívio em muitos casos, mas os de uso tópico ocular (cetotifeno e 
olopatadina) são mais eficazes e podem ser necessários em casos 
mais graves ou quando o sintoma ocular for predominante. Além 
disso, apresentam menos efeitos adversos.” 

Para maior alívio de obstrução nasal, antagonistas H1 são 
também comercializados em associações de doses fixas com des- 
congestionantes, como pseudoefedrina e fenilefrina. Em estudo 
comparativo, a eficácia da associação de pseudoefedrina e deslo- 
ratadina na melhora sintomática foi maior que a dos componentes 
individualizados.” Mesmo assim, devido a potenciais efeitos 
adversos dos descongestionantes, combinações estão indicadas 
somente em casos de obstrução nasal importante. Na comparação 
entre descongestionantes sistêmicos, pseudoefedrina parece mais 
eficaz do que fenilefrina.* Vasoconstritores tópicos são mais 
eficazes e têm início de ação mais rápido do que os sistêmicos. 
Na medida do possível, no entanto, não devem ser utilizados pelo 
risco da rinite medicamentosa (“rinite de rebote”). Em situações 
especiais, em que há necessidade de alívio imediato (rinite alérgi- 
ca associada a cefaleias específicas, sinusite aguda, profilaxia do 
barotrauma otológico e sinusal em viagens aéreas, durante início 
do tratamento com beclometasona ou cromoglicato dissódico), 
permite-se o uso de simpaticomiméticos tópicos por no máximo 
três a cinco dias. Colírios de simpaticomiméticos (nafazolina, 
fenilefrina) são eficazes para diminuir a congestão ocular da 
conjuntivite alérgica, mas seu uso também deve ficar restrito a 
poucos dias, com contraindicação na suspeita de glaucoma. 

Estabilizadores de membrana (cromoglicato dissódico e ne- 
docromila) são profiláticos em rinite alérgica. Em pacientes com 
rinoconjuntivite alérgica sazonal, anti-histamínicos e cromogli- 


cato intranasal produzem alívios semelhantes. Cromoglicato é 
menos eficaz, no entanto, que corticoides tópicos. Atua mais 
eficazmente na diminuição de espirros, prurido e coriza do que 
na obstrução nasal. No uso ocular, mostrou-se eficaz e mais 
seguro que corticoides. Antigos ensaios clínicos demonstraram 
equivalência entre nedocromila e cromoglicato. 


Anti-histamínicos não sedantes constituem tratamento de 
escolha de rinoconjuntivite alérgica de tipos intermitente e 
episódico, sem grande congestão nasal. 


Corticosteroides são os mais eficazes fármacos disponíveis 
para tratamento de rinite alérgica. Atuam sobre todos os sinto- 
mas, especialmente obstrução nasal. Efeitos adversos do uso 
sistêmico levaram ao desenvolvimento de preparações tópicas. 
As potências dos diferentes corticoides inalatórios encontram- 
se no Quadro 28.5. Nesse quadro optou-se pela classificação 
dos corticosteroides de acordo com sua afinidade relativa ao 
receptor. Classificações de acordo com efeito vasoconstritor 
relativo e capacidade de empalidecimento localizado da pe- 
le, ou de acordo com a potência de transativação (ativação de 
transcrição gênica), também poderiam ter sido escolhidas. No 
entanto, há pequenas alterações na ordem, ficando sempre como 
mometasona ou fluticasona os mais potentes, independente- 
mente do critério escolhido.” Deve-se ressaltar, no entanto, que 
não existe relação direta entre potência e eficácia clínica, nem 
há platô acima do qual maior potência adicione benefício. Da 
mesma forma, não é evidente que composto com maior afinidade 
ao receptor terá eficácia clínica superior. Embora potência nos 
sítios intranasais pareça desejável, existe a possibilidade teórica 
de que aquela em outros locais possa aumentar o risco de efeitos 
adversos sistêmicos, já que receptores para glicocorticoides são 
similares ao longo do corpo. A pequena biodisponibilidade dos 
agentes tópicos mais recentes mantém essa hipótese somente 
no campo da teoria. 

Clinicamente, a eficácia dessas preparações é igual ou excede 
aquela dos utilizados por via oral, sendo mais seguros. Ensaios 
clínicos randomizados e controlados por placebo e meta-análise 
demonstraram que corticoides nasais tópicos são mais eficazes 
do que cromoglicato dissódico, anti-histamínicos sistêmicos e 


Quanro 28.5 POTÊNCIAS COMPARATIVAS DOS 
CORTICOIDES INALATORIOS 
(AFINIDADE PELOS RECEPTORES) 
(ADAPTADO DA REFERÊNCIA 27) 


Agente Atividade Tópica 
Hidrocortisona 1 
Dexametasona 100 
Flunisolida 17 
Triancinolona 233 
Budesonida 855 
Ciclesonida 1212 
Beclometasona 1345 
Fluticasona (proprionato) 1775 
Mometasona 2244 
Fluticasona (furoato) 2989 
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tópicos, descongestionantes e antileucotrienos, produzindo alívio 
superior em obstrução nasal, rinorreia, espirros, prurido nasal, 
gotejamento pós-nasal e sintomas nasais totais.***° Comparação 
entre diferentes corticoides tópicos revela eficácia semelhante, 
embora ocorram diferenças em desfechos secundários nos en- 
saios clínicos, o que pode se dever às múltiplas comparações 
realizadas. Ensaio clínico randomizado, duplo-cego e controla- 
do por placebo demonstrou superioridade de aerossol nasal de 
mometasona, comparativamente a placebo, em combater, além 
dos sintomas clássicos, tosse associada a rinite.” Há evidências 
de que corticosteroides intranasais diminuem a intensidade de 
sintomas oculares de rinoconjuntivite alérgica, embora em al- 
guns pacientes se necessite associar medicamento ocular tópi- 
co. Nesse sentido, há pelo menos um estudo demonstrando que 
proprionato de fluticasona associado a colírio de olopatadina é 
mais efetivo e causa menos secura ocular que a combinação de 
proprionato de fluticasona e fexofenadina.” Esses fármacos mos- 
tram-se eficazes também em polipose nasal. Cerca de 70% dos 
pacientes que os utilizam adequadamente por período em geral 
superior a seis meses apresentam alívio sintomático importante. 
Da mesma forma, em relação a placebo, parecem aumentar o 
tempo para recidiva da polipose após cirurgia endoscópica dos 
seios paranasais.”* Podem ser utilizados concomitantemente ou 
não a antibióticos no tratamento de rinossinusites, especialmente 
em pacientes com sintomas alérgicos associados.” Inicialmen- 
te, corticoides tópicos foram considerados agentes de 2º linha, 
porém atualmente há forte tendência de indicá-los no manejo 
inicial de rinite alérgica persistente, principalmente aquela cuja 
gravidade determina procura a serviço de saúde. "2º Atualmente, 
o uso de corticoides orais em rinite alérgica restringe-se a pa- 
cientes que se apresentam com obstrução nasal total na metade 
da estação polínica ou têm pólipos nasais associados. Nesses 
casos, anti-histamínicos, com ou sem descongestionantes orais, 
não são eficazes, e corticoides tópicos não podem ser aplicados 
adequadamente. Injeções intramusculares de corticoides de de- 
pósito têm prolongada duração de ação, mas não há evidência 
de que sejam superiores a outras formas de tratamento, carre- 
ando risco de supressão adrenal. Embora injeções intraturbinais 
tenham sido consideradas úteis no manejo de rinite alérgica, 
rinite vasomotora e pólipos nasais, não existem estudos clínicos 
corretamente delineados que documentem tal impressão clínica. 
Risco de perda visual, embora raríssimo (inferior a 0,1%), e 
disponibilidade de alternativas eficazes diminuíram a utilização 
de tal via. Colírios com corticoides devem ser reservados para 
tratamento agudo de acometimento alérgico conjuntival grave 
porque seu uso prolongado carreia sérios efeitos adversos. Me- 
drisona, corticoide tópico pobremente absorvido, está particu- 
larmente indicada em conjuntivite alérgica com envolvimento 
exclusivo das camadas superficiais do olho, pois causa menos 
efeitos adversos. 


Corticoides, particularmente administrados topicamente, 
detêm a maior eficácia no controle de rinite alérgica 
persistente, especialmente sobre a obstrução nasal, com 
menos efeitos adversos (evidência de nível 1). 


Atropina intranasal pode reduzir rinorreia, mas xerostomia 
e taquicardia limitam seu uso. O brometo de ipratrópio tópico 
é menos absorvido do que a atropina. Sua atividade na rinite 
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alérgica limita-se a controle de rinorreia, nào tendo efeito em 
espirros e obstrução nasal. 

A experiência com o uso de antileucotrienos para tratamento 
de rinite alérgica não é entusiasmante. Dados de eficácia não 
sugerem vantagem de seu uso em relação a corticoides nasais 
ou anti-histamínicos. Ensaio clínico randomizado, comparando 
fluticasona nasal e montelucaste oral, demonstrou que a primeira 
superou significativamente o segundo em qualquer desfecho de 
eficácia, incluindo mudança média de escores nasais diurnos 
classificados pelo paciente em relação ao início do estudo (des- 
fecho principal), escore individual para cada sintoma nasal e 
sintomas nasais noturnos somados ou analisados isoladamente.” 
Outro ensaio clínico randomizado e duplo-cego™ comparou mon- 
telucaste, associado ou não a loratadina, com fluticasona nasal 
e placebo por 50 dias, iniciando os tratamentos duas semanas 
antes da estação polínica. Durante o pico da estação polínica, 
fluticasona foi significativamente mais efetiva que montelucaste 
na melhora de obstrução nasal diurna e noturna, o mesmo acon- 
tecendo para sintomas noturnos, comparativamente à combina- 
ção montelucaste e loratadina. Nem montelucaste isolado ou 
o combinado a loratadina foram consistentemente efetivos em 
relação a placebo durante o período de tratamento. Três ensaios 
clínicos randomizados, em paralelo, duplo-cegos e controlados 
por placebo compararam montelucaste a loratadina e demons- 
traram que o antileucotrieno não foi superior a loratadina, em- 
bora ambos tenham sido superiores a placebo.””*' Embora não 
haja mais dúvidas de que antileucotrienos sejam menos eficazes 
que corticoides intranasais, mais estudos comparativos são ne- 
cessários para estabelecer o papel dos primeiros em relação a 
anti-histamínicos de 2* geração no tratamento da rinite alérgica. 
Meta-análise comparativa de antileucotrienos com outros fár- 
macos confirmou que são modestamente superiores a placebo, 
tão efetivos quanto anti-histamínicos, mas menos eficazes do 
que corticosteroides nasais em melhorar sintomas e qualidade 
de vida em pacientes com rinite alérgica intermitente. Revi- 
sões mais recentes demonstram que associação de montelucaste 
a anti-histamínicos de 2: geração pode ser mais eficaz do que 
os dois isoladamente no tratamento da rinite intermitente, mas 
ainda inferior à ação do corticosteroide tópico, achado que ainda 
carece de mais evidéncias.**“ Na avaliação de antileucotrienos 
em tratamento de rinite alérgica perene, há apenas dois ensaios 
clínicos com resultados divergentes, e a magnitude da eficácia 
de montelucaste é baixa.'5^* Em conclusão, até o momento, anti- 
leucotrienos parecem não ter representado avanço no tratamento 
de rinite alérgica. É possível que edição revisada do ARIA em 
2009 não proponha o uso de montelucaste em rinite perene.” 
Atualmente seu papel na terapia da rinite resume-se a casos que 
têm epistaxe com corticoides tópicos e não conseguem tolerá- 
los ou à azelastina. Talvez ainda possa ser útil em pacientes com 
rinite alérgica e asma ou polipose nasal concomitantes, embora 
haja evidência de baixa qualidade que justifique seu emprego 
na última condição“ e que antileucotrienos se tenham mostrado 
antiasmáticos pobres. 

Omalizumabe por via subcutânea para tratamento de rinite 
alérgica sazonal foi avaliado em dois ensaios clínicos randomi- 
zados.* Em relação a placebo, omalizumabe melhorou sig- 
nificativamente escores sintomáticos nasais e de qualidade de 
vida relacionada a rinite, bem como reduziu a necessidade de 
medicamento de resgate. Adicionalmente, diminuiu em 75% o 
número de dias perdidos de trabalho, escola ou ambos.” Eficácia 
similar foi visualizada em rinite alérgica perene de moderada a 
grave.” 


Ensaio clínico randomizado multicêntrico, duplo-cego, 
controlado por placebo e em paralelo® demonstrou que oma- 
lizumabe reduziu significativamente a exacerbação de asma e 
melhorou as respostas a questionário sobre qualidade de vida 
associada a asma e rinite em comparação a placebo. Finalmente, 
omalizumabe parece beneficiar indivíduos alérgicos polissen- 
sibilizados, já que age independentemente de especificidade 
alergênica. Não há estudos adequadamente conduzidos, no 
entanto, comparando efeito de omazilumabe ao de outros fár- 
macos antialérgicos, não se conseguindo, no presente momento, 
mensurar sua superioridade em relação a fármacos tradicionais. 
Os altos custos de tratamento com esse medicamento devem 
ser pesados em relação a reais benefícios e disponibilidade de 
outros tratamentos. Da mesma forma, não se pode desprezar 
que, durante cascata de resposta imune mediada por alérgeno, 
diversos mediadores são liberados, não sendo combatidos pelo 
anti-IgE. 


|. Em rinite alérgica, omazilumabe - devido a pequeno 

| “número de estudos de eficácia, com supervalorização de 

|| desfechos secundários e potencial viés corporativo, e a alto 
custo — não constitui alternativa viável para tratamento. 


Dermatite Atópica ou Eczema Atópico 


Frequentemente o componente pruriginoso domina esse qua- 
dro clínico. Para seu alívio, os anti-histamínicos de segunda 
geração não são tão eficazes quanto os clássicos, como difeni- 
dramina ou hidroxizina. No entanto, as evidências que suportam 
tal afirmação provêm de estudos antigos com pequeno número 
de pacientes. Pelo menos parte da superioridade dos anti-hista- 
mínicos clássicos se deve a pronunciado efeito sedativo. Terapia 
local, com solução de Burow e cremes de corticoides, perma- 
nece como a principal parte do tratamento. A administração de 
corticoides sistêmicos é raramente necessária, ficando restrita a 
casos de pacientes gravemente afetados. 


Urticária e Angioedema 


Existem vários tipos de urticária, nem sempre mediados por 
IgE. A eficácia dos tratamentos é avaliada por ensaios clínicos 
randomizados, controlados por placebo, tendo como desfechos 
diminuição de prurido e pápula. Em urticária aguda grave, re- 
comenda-se epinefrina subcutânea (1:1000). Em urticária aguda 
de intensidades leve e moderada, urticária colinérgica e urticária 
crônica, anti-histamínicos clássicos são considerados a primeira 
escolha, principalmente hidroxizina. Ensaio clínico randomizado 
e duplo-cegoS comparou a eficácia de hidroxizina 25 mg/dia, 
desloratadina 5 mg/dia, epinastina 20 mg/dia, fexofenadina 120 
mg/dia à de placebo em reduzir o aparecimento de pápula e 
eritema antes e quatro horas após testes cutâneos com hista- 
mina e extrato de Dermatophagoides pteronyssinus. Enquanto 
anti-histamínicos não sedantes preveniram o desenvolvimento 
de reações positivas a histamina em somente 10 a 20% de todos 
os indivíduos testados, hidroxizina o fez em mais de 50% de- 
les. Diferenças similares, embora menos pronunciadas, foram 
detectadas ao se compararem seus efeitos em teste cutâneo com 
extrato de D. pteronyssinus em pacientes sensibilizados ao ácaro. 


Talvez seja necessário o aumento de dose de anti-histamínicos 
não sedantes para obterem-se resultados equiparáveis. No en- 
tanto, loratadina e cetirizina — e seus congêneres mais recentes, 
desloratadina e levocetirizina — parecem tão eficazes quanto os 
de primeira geração em urticária crônica. Na comparação entre 
ambos, levocetirizina foi mais eficaz que desloratadina em urti- 
cária crônica idiopática. Cipro-heptadina é especialmente útil 
na profilaxia da urticária induzida pelo frio. 


| Anti-histamínicos de 1º geração, a despeito de seu efeito — | 
sedativo, são superiores a novos agentes no manejo de 
urticária aguda e pelo menos similarmente eficazes aos | 
novos representantes no manejo de urticária crônica. 


Angioedema, também chamado edema de Quincke ou urticá- 
ria gigante, atinge camadas profundas da pele e, frequentemente, 
também compromete os tratos respiratório e gastrintestinal. Seu 
tratamento é muito semelhante ao de urticária aguda, incluindo 
epinefrina e corticoides sistêmicos. Em situações extremas, po- 
de-se necessitar de traqueostomia para assegurar permeabilidade 
de via respiratória. 


Anafilaxia 


Na hipersensibilidade grave que resulta em anafilaxia (hipo- 
tensão, obstrução de via respiratória devida a edema laríngeo), 
epinefrina intramuscular é recomendada para tratamento imedia- 
to.% Anti-histamínicos são úteis como adjuvantes no tratamento 
de prurido, urticária e angioedema. Na anafilaxia, antagonistas 
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H2 são utilizados juntamente com antagonistas H1 para reduzir 
os efeitos de histamina no vascularização periférica e no mio- 
cárdio. Bloqueadores H1 são utilizados também na profilaxia 
das reações anafilactoides aos meios de contraste. No entan- 
to, inexistem ensaios clínicos randomizados ou mesmo estudos 
observacionais que avaliem apropriadamente o papel dos anti- 
histamínicos em anafilaxia aguda.” 


PRESCRIÇÃO 


Anti-histamínicos são farmacodinâmica e farmacocinetica- 
mente diferentes. Não se recomenda a administração tópica, 
exceção feita a azelastina, pois podem desencadear reações de 
hipersensibilidade. O Quadro 28.6 resume alguns dados úteis na 
prescrição de anti-histamínicos. 

As administrações intravenosa e intramuscular produzem 
efeitos mais rápidos, mas a primeira pode causar hipotensão. 
Comumente, anti-histamínicos são prescritos por via oral. A 
absorção é rápida, com início de efeito em 30 minutos (aste- 
mizol é exceção). O pico de efeito se dá em torno de uma a 
duas horas. Na circulação, ligam-se a proteínas plasmáticas 
e se distribuem amplamente. Os que têm menor efeito seda- 
tivo não passam a barreira hematoencefálica. São eliminados 
predominantemente por biotransformação hepática. A duração 
total de efeito varia entre os diferentes compostos. A atividade 
biológica dos anti-histamínicos, refletida na capacidade de 
suprimir a pápula cutânea induzida por histamina, é usual- 
mente mais longa que seus níveis séricos. Esse fato suporta 
a noção de que uma ou no máximo duas tomadas diárias são 
suficientes para a maioria dos anti-histamínicos. A adminis- 
tração noturna de anti-histamínicos de meia-vida longa (com 
cobertura de 24 horas) obvia os efeitos sedativos. Em crianças, 


Quanro 28.6 PARÂMETROS FARMACOCINÉTICOS DOS ANTAGONISTAS H1 


Agente Prodose Oral (mg) Intervalo (horas) Pico (horas) Duração de Efeito (horas) 
Difenidramina* 25-50 6 2 46 
Dimenidrinato 50-100 6 2 46 
Clemastina. 1,34-2,68 8-12 5-7 10-12 
Clorfeniramina* 24 6 1-2 46 
Dexclorfeniramina 26 6 12 46 
Meclizina* 25-50 12 12 12-24 
Buclizina 25 12 12 46 
Prometazina 25 46 12 10-14 
Cipro-heptadina 24 1224 12 24 
Fexofenadina 30-180 24 13 24 
Mequitazina. 5 1224 14 36 
Hidroxizina* 25-50 1224 23 36 
Cetirizina 10 24 1 24 
Levocetirizina 5 2 09 24 
Cetotifeno 2 12 24 12 
Loratadina 10 24 24 12-24 
Desloratadina 5 2 3 z24 
Azelastina** ” 12 41 12 
+Comercializados em associ 


ociações. 
**Anti-histamínicos tópicos. Azelastina libera 0,137 mg/jato, e a dose é de dois jatos em cada narina por dia. 
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os intervalos entre administrações são mais curtos porque as 
meias-vidas são menores. 

Descongestionantes adrenérgicos podem ser administrados 
por vias oral ou intranasal. O uso tópico mostra eficácia superior 
e início de ação mais rápido. Após aplicação nasal, vasoconstri- 
ção local usualmente ocorre dentro de um a 10 minutos, durando 
menos de uma hora com epinefrina e de seis a oito horas com 
oximetazolina. Seu uso por mais de cinco dias contínuos pode 
induzir congestão de rebote, levando a rinite medicamentosa. Por 
isso é restrito a congestão aguda, sendo dados por curto espaço 
de tempo. A via oral é preferida para tratamento mais prolon- 
gado. Pseudoefedrina, fenilefrina e fenilpropanolamina são os 
descongestionantes sistêmicos mais utilizados. Descongestão 
nasal ocorre dentro de trés minutos e persiste por quatro a seis 
horas após a administração oral de 60 mg de pseudoefedrina. 
Com forma de liberação lenta (120 mg por dose), a descongestão 
pode durar de oito a 12 horas. Fenilefrina em doses usuais é pro- 
vavelmente a menos efetiva, por intenso metabolismo de primeira 
passagem. Pseudoefedrina é dada a cada seis horas, na dose de 
1,5 mg para crianças de dois a cinco anos de idade, 3 mg para as 
de seis a 12 anos e 6 mg para adultos. Fenilpropanolamina tem 
propriedades farmacológicas e potência similar. Não se dispõe, 
no Brasil, de preparações puras de descongestionantes sistêmi- 
cos, mas somente associações com anti-histamínicos. 

Menos de 8% das doses intranasal e pulmonar de cromoglica- 
to dissódico são absorvidos sistemicamente. A fração absorvida é 
rapidamente excretada inalterada em urina e bile, com meia-vida 
de eliminação de um a duas horas. O restante da dose é deglu- 
tido, pobremente absorvido no trato gastrintestinal e excretado 
nas fezes. O início de ação aparece durante a primeira semana 
de tratamento, e os sintomas frequentemente continuam a dimi- 
nuir com a manutenção do medicamento. Quando suspenso, os 
sintomas usualmente recorrem dentro de uma semana da última 
aplicação. Existe em solução nasal a 2%, spray nasal a 4% e 
solução ocular a 2 e a 4%. Solução intranasal a 4% é recomen- 
dada para adultos e crianças maiores de seis anos de idade. A 
dose inicial é de um jato (5,2 mg) em cada narina, quatro vezes 
por dia. Apresenta-se também em forma de pó para inalação 
(20 mg/cápsula) com turbo inalador especial (spinhaler) para 
casos de asma. Recomenda-se iniciar o esquema terapêutico com 
uma cápsula ou duas inalações quatro vezes ao dia, por período 
mínimo de quatro semanas, com redução gradativa ao longo de 
duas a três semanas. Nedocromila é comercializada em solução 
a 1% para uso nasal. 


A farmacocinética dos corticoides é mais detalhada no 
capítulo correspondente. Corticoides inalatórios sofrem rápida 
degradação a metabólitos com pouca ou nenhuma atividade, 
por isso determinam menores riscos de reações adversas sistê- 
micas. A biodisponibilidade oral dessas preparações varia. Pa- 
ra ciclesonida e furoato de mometasona é estimada em menos 
de 0,1%, enquanto para furoato de fluticasona fica em torno 
de 0,1%. Para dipropionato de fluticasona, o valor correspon- 
dente é de 0,3%, enquanto para budesonida, beclometasona, 
triancinolona, flunisolida e dexametasona é de 34%, 44%, 
47%, 49% e 80%, respectivamente." Por via intranasal, o 
grau de absorção dos corticoides inalatórios é menor do que 
pelo sistema respiratório inferior. O início de ação se dá em 
até 72 horas, e o efeito máximo é alcançado em média duas 
semanas após. Os produtos diferem na dose liberada em cada 
jato. Flunisolida libera 25 pg, budesonida, 32 pg, beclome- 
tasona, 50 pg, triancinolona, 55 pg, fluticasona, 50 pg, e 
mometasona, 50 ug. Recomendam-se duas administrações 
por dia, mas, com a melhora dos sintomas, uma dose diária é 
usualmente suficiente com quaisquer dessas substâncias. São 
mais benéficas quando usadas regularmente, e a dose deve ser 
ajustada para o nível em que se obteve controle sintomático. 
Ensaio clínico randomizado e controlado por placebo testou 
o uso “conforme necessário” por quatro semanas do flutica- 
sona em pacientes maiores de 12 anos. Esse uso “não rígido” 
demonstrou ampla redução (91%) na soma dos escores dos 
sintomas, quando comparado a placebo.“ Preparações de dose 
única diária podem ser mais efetivas se administradas à noite, 
já que a inflamação nasal é maior nesse período do que durante 
o dia.” Injeção intraturbinal de triancinolona pode aliviar 
congestão nasal dentro de uma a três horas, com duração de 
efeito por quatro a seis semanas. 

O Quadro 28.7 apresenta os esquemas de administração dos 
principais corticoides inalatórios. 

Brometo de ipratrópio é pobremente absorvido pela mucosa 
nasal e não atravessa a barreira hematoencefálica. Também é 
pouco absorvido pelo trato gastrintestinal. Concentração sérica 
máxima ocorre após três horas, e meia-vida média é de cerca de 
quatro horas. Seus metabólitos são isentos de ação anticolinérgi- 
ca. A principal via de excreção é fecal, sendo a porção absorvida 
eliminada pelo rim. O efeito máximo ocorre após uma hora, e 
a duração de ação varia de quatro a oito horas. Recomenda-se 
dose de dois jatos de aerossol (20 j.g/jato) em cada narina, trés 
a quatro vezes por dia. 


QUADRO 28.7 ESQUEMA TERAPÊUTICO DE CORTICOIDES INALATORIOS 


Fármaco Dose Diária (pg) 
Dexametasona 800-1200** 
Beclometasona 200-400 
Triancinolona 200-400 
Flunisolida 200-400 
Budesonida 256512 
Fluticasona 200 
Fluocortina 24 
Ciclesonida 200 
Mometasona 100-200 


Frequência Diária Margem Terapêutica* 
23 1 

23 5 

14 8 

23 35 

12 48 

1 8 

23 20-80 

1 4 

12 8 


*Os números apresentados são múltiplos das máximas doses diárias recomendadas, determinantes de supressão significativa do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal. 


**A unidade de medida é mg. 


Montelucaste atinge pico de concentração plasmática apro- 
ximadamente três horas após administração oral, sem diferença 
em biodisponibilidade (62%) ou meia-vida de eliminação (cin- 
co a seis horas) entre jovens e idosos. Há redução de cerca de 
40% da biodisponibilidade de zafirlucaste quando ingerido com 
alimentos. Sua meia-vida de eliminação é de aproximadamente 
10 horas. Ambos os agentes são extensamente metabolizados 
pelo citocromo P450 hepático. Montelucaste é utilizado por via 
oral, na dose de 10 mg, uma vez ao dia, por 10 a 15 dias, para 
tratamento de rinite alérgica em adultos. Em crianças maiores 
de dois a cinco anos, a dose é de 4 mg, e entre seis a 14 anos 
utilizam-se 5 mg. Zafirlucaste é prescrito em dose de 20 mg, 
duas vezes ao dia. 

Omalizumabe tem frequência de doses e dose total baseadas 
em nível sérico de IgE total no início de tratamento e peso cor- 
poral. Em geral, a dose subcutânea em adultos é de 300 mg, ad- 
ministrada a cada duas a quatro semanas, dependendo dos níveis 
de IgE.ºº3! Concentrações estáveis são geralmente alcançadas 
entre 14 e 28 dias após o início de administração subcutânea e 
intravenosa, respectivamente. Objetiva-se reduzir IgE livre para 
níveis inferiores a 25 ng/ml.*? Após múltiplas doses, a depuração 
total é lenta, com meia-vida média de 2,9 semanas. O fármaco é 
mais concentrado no soro, sem deposição específica em nenhum 
órgão. Também não se detectam anticorpos contra omalizumabe. 
Imunocomplexos formados (omalizumabe + IgE) são elimina- 
dos por excreção urinária. Anti-IgE não suprime níveis de IgE 
e não altera a resposta asmática ao alérgeno quando usado em 
aerossol nasal. Em rinite, omalizumabe nasal induz resposta 
percebida dentro de duas semanas. Para proteger os pacientes de 
sintomas alérgicos durante a estação polínica, a administração do 
fármaco deve iniciar-se ao menos uma semana antes e continuar 
durante toda a estação polínica.* Sua descontinuação determina 
aumento em níveis circulantes de IgE livre dentro de oito se- 
manas.“ Estudo”? demonstrou que o efeito inicial de tratamento 
com altas doses não se manteve durante redução de dose, é eIgE 
esse tratamento não inibe completamente a fase de sensibilização 
nem induz tolerância imune específica ao alérgeno, anti-IgE não 
é curativo. Isso implica que o tratamento deva ser permanente ou 
repetido a cada estação polínica, dependendo dos sintomas. 


SEGUIMENTO - 


Dados em esquemas usuais, todos os anti-histamínicos indu- 
zem efeitos adversos de pouca intensidade e reversíveis com a 
suspensão de tratamento. Há variações individuais nas respostas 
e também em função do representante utilizado. Os efeitos ad- 
versos mais comuns podem ser vistos no Quadro 28.8. 

Em estudos epidemiológicos, alguns anti-histamínicos mais 
antigos foram associados a acidentes automobilísticos fatais. 
Ensaio clínico randomizado, duplo-cego e controlado por pla- 
cebo comparou efeitos de fexofenadina, difenidramina e álcool 
na habilidade de dirigir, medida em simulador de direção. Fe- 
xofenadina foi similar a placebo, enquanto álcool e difenidra- 
mina foram significativamente piores em várias habilidades.” 
Fexofenadina e desloratadina parecem ter efeitos sobre o SNC 
similares aos do placebo nas doses recomendadas para uso clí- 
nico, enquanto cetirizina e azelastina demonstraram efeitos 
sedativos em alguns pacientes.“ Existem poucos estudos sobre 
potenciais efeitos adversos centrais de acrivastina, cetotifeno, 
azelastina e levocabastina. As duas últimas não exibem esses 
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efeitos quando administradas topicamente, embora irritem a mu- 
cosa. Anti-histamínicos de primeira geração podem associar- 
se a prejuízos no rendimento escolar de crianças.“ Astemizol, 
cetotifeno e cipro-heptadina estimulam o apetite, aumentando 
o peso. Terfenadina e astemizol foram associados a arritmias 
graves. Em superdosagem ou administração concomitante a anti- 
bióticos macrolídeos (eritromicina, claritromicina), antifúngicos 
imidazólicos (cetoconazol, itraconazol) ou outros medicamentos 
inibidores do sistema citocromo P450 hepático (cimetidina, ci- 
profloxacino, dissulfiram) podem prolongar o intervalo QT ou 
causar taquicardia polimórfica ventricular (torsades de pointes) 
e outras arritmias cardíacas. Pacientes predispostos aos efeitos 
cardíacos de anti-histamínicos apresentam disfunção hepática, 
doenças cardíacas associadas a intervalo QT prolongado ou 
distúrbios metabólicos (hipocalemia ou hipomagnesemia). A 
potencialidade de efeito adverso cardíaco tão grave motivou a 
retirada de astemizol e terfenadina do mercado pelos próprios 
fabricantes. Os efeitos sobre o sistema nervoso central são po- 
tencializados por álcool e outros depressores centrais. Os efeitos 
anticolinérgicos se agravam com o uso simultâneo de neurolép- 
ticos, antidepressivos, antiparkinsonianos e inibidores da MAO. 
Embora existissem evidências iniciais de taquifilaxia, a admi- 
nistração prolongada de antagonistas H1 clássicos não levou a 
autoindução do metabolismo hepático ou a aumento nas taxas 
de eliminação.” Recomenda-se especial atenção quanto ao uso 
de anti-histamínicos em pacientes com hiperplasia prostática e 
glaucoma, devido aos efeitos antimuscarínicos. Azelastina tópica 
associa-se a gosto amargo em alguns pacientes. 

Descongestionantes tópicos podem causar congestão de re- 
bote e rinite medicamentosa, algumas vezes de difícil resolução 
clínica. Por isso, não são recomendados por mais de cinco dias 
contínuos. Também produzem sensação de queimação nasal e 
secura ou ulceração da mucosa. Com relação a agonistas alfa- 
adrenérgicos sistêmicos, induzem insônia e irritabilidade, bem 
como tremores, nervosismo, cefaleia, tonturas, arritmias, taqui- 
cardia e aumentos pouco significativos de pressão arterial. É 
particularmente importante ajustar a dose em crianças, pois com- 
binações contendo fenilpropanolamina ou pseudoefedrina podem 
provocar alucinações nesse grupo etário. Esses fármacos devem 
ser administrados com cuidado em pacientes com hipertensão, 
doença cardíaca isquêmica, distúrbios convulsivos, glaucoma, 
hipertireoidismo e distúrbios de micção. São contraindicados em 
usuários de inibidores da monoamina oxidase. 


Quapro 28.8 EFEITOS ADVERSOS DOS ANTAGONISTAS H1 


Efeitos centrais (20%) 

Sedação, tontura, zumbidos, lassidão, incoordenação motora, fadiga, 
diplopia 

Euforia, nervosismo, insônia, tremores (raros) 

Efeitos digestivos 

Perda de apetite, náusea, vômito, dor epigástrica, constipação, 
diarreia 

Aumento de apetite e ganho de peso (cipro-heptadina; astemizol por 
mais de duas semanas) 

Efeitos anticolinérgicos (3%) 

Secura de boca, garganta e vias respiratórias superiores, retenção 
urinária, palpitação, hipotensão, cefaleia 

Efeitos hematológicos (muito raros) 

Leucopenia, agranulocitose, anemia hemolitica 
Efeitos alérgicos (mais em uso tópico) 
Dermatite alérgica, febre, fotossensibilização 
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Cromoglicato dissódico associa-se a pequeno número de efei- 
tos adversos, geralmente leves e que não requerem descontinu- 
ação de tratamento. Efeitos locais (queimação nasal, irritação 
ou espirros) ocorrem em 2,5% a 10% dos pacientes. Cefaleia e 
gosto desagradável foram relatados em aproximadamente 2% 
dos pacientes. Gotejamento pós-nasal, rash e epistaxe surgiram 
em menos de 1%. Inalação brônquica se associa a tosse quan- 
do é usada a forma de pó. Na gestação, categoriza-se como B 
(FDA). 

Corticoides em uso ocular prolongado associam-se a glau- 
coma e catarata. Medrisona causa menor aumento de pressão 
intraocular do que dexametasona e metilprednisolona tópicas. O 
uso prolongado de corticoides inalatórios tradicionais nas doses 
recomendadas não se associa a efeitos adversos sistêmicos (ver 
Cap. 60 sobre antiasmáticos). 

Outros corticosteroides tópicos em doses habituais, como 
mometasona, não inibem o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal.* 
Estudo aponta para potencial diminuição no ritmo de crescimento 
de crianças que usam beclometasona nasal por longo prazo (um 
ano),? o que não foi demonstrado com mometasona,” flutica- 
sona,” budesonida" e ciclesonida." Parece, no entanto, que a 
estatura final da vida adulta não é afetada, pois esse efeito cessa 
com a interrupção do tratamento, havendo recuperação do cresci- 
mento. De qualquer forma, sugere-se acompanhar o crescimento 
de crianças em uso de corticosteroides intranasais.”* Corticoides 
tópicos são administrados por aerossois que utilizam freon como 
veículo e sprays de bomba em soluções aquosas ou de glicol ou 
como pó seco. Efeitos adversos locais são mais comuns com 
aerossois e solução de glicol. Incluem irritação na forma de quei- 
mação nasal, espirros e dor de garganta. Especialmente se o jato 
é direcionado erroneamente para o septo nasal, podem ocorrer 
epistaxe, crostas septais e ulcerações. Raramente há perfuração 
septal, mais associada a dexametasona tópica. Raramente ocorre 
candidíase nasal, mais comum com aerossol oral. Corticosteroi- 
des tópicos nasais não causam atrofia de mucosa nasal, mesmo 
em uso crônico. Corticoides inalatórios devem ser utilizados com 
cuidado em pacientes com tuberculose ativa, infecções bacteria- 
nas não tratadas e infecções sistêmicas fúngicas ou virais. Herpes 
simples ocular é contraindicação relativa ao uso desses fármacos. 
Injeções intraturbinais de corticoides de depósito associam-se a 
epistaxes leves e transitórias, hiperemia de bochechas e reação 
vasovagal. Raramente ocorre atrofia permanente dos cornetos. O 
risco de embolização intra-arterial com as partículas do fármaco, 
podendo levar a cegueira unilateral transitória ou permanente, 
faz com que a maioria dos autores não recomende seu uso. In- 
jeções intramusculares de corticoides de depósito podem causar 
supressão adrenocortical significativa por quatro a seis semanas. 
Efeitos oculares adversos podem ocorrer com a utilização de 
beclometasona, flunisolida e dexametasona em doses superiores 
às recomendadas, como é o caso de pacientes com asma e rinite 
concomitantes. Sugere-se precaução no uso de corticosteroides 
intranasais em pacientes com fatores de risco para glaucoma e 
catarata, empregando-se sempre a menor dose eficaz. ** 

O único efeito adverso significativo produzido pelo uso agudo 
de brometo de ipratrópio nasal é secura local. O uso prolongado 
pode induzir congestão nasal e secreções nasais com raias de 
sangue, mas a administração por um ano não se associou a efeitos 
adversos importantes na maioria dos pacientes. 

Dados de tolerabilidade não diferenciam antileucotrienos de 
outras terapias disponíveis para alergia nasal. Os perfis de efeitos 
adversos de antileucotrienos, loratadina e corticoides nasais são 
comparáveis em ensaios clínicos randomizados. São de curta 


duração. Inicialmente com zafirlucaste, e após com montelucaste, 
vários relatos de casos associaram-nos a síndrome semelhante à 
de Churg-Strauss (angeíte alérgica e granulomatose). Usualmen- 
te a introdução do antileucotrieno determinava diminuição de 
corticoterapia sistêmica, com isso tornando evidente a síndrome 
de Churg-Strauss, antes mascarada pelo uso de corticosteroides 
sistêmicos. Os efeitos de longa duração são desconhecidos, en- 
quanto tolerabilidade de longo prazo e segurança de corticoides 
intranasais e anti-histamínicos têm sido demonstradas tanto em 
ensaios clínicos como na prática clínica. 

Omalizumabe é bem tolerado. Não há risco de indução de 
anafilaxia aguda por reação cruzada de moléculas de IgE, por- 
que esse fármaco não se liga à IgE conectada a mastócitos e 
basófilos. Eventos adversos induzidos por omalizumabe são ge- 
ralmente leves ou moderados, e não há diferenças significativas 
comparativamente ao placebo.” Incluem com mais frequência 
urticária, prurido, cefaleia, parestesia e reações nos sítios de ad- 
ministração. Embora não se tenham identificado até agora efeitos 
adversos sérios, o perfil de segurança de omalizumabe requer 
vigilância a longo prazo, sendo atualmente liberado para maiores 
de 12 anos.“ Precaução é indicada porque reações sérias com 
risco de vida (anafilaxia) foram relatadas após a administração 
desse fármaco, assim como reações semelhantes à doença do 
soro após a sétima dose.” Essas reações manifestaram-se como 
broncospasmo, hipotensão, síncope, urticária e/ou angioedema 
de língua e faringe, e algumas delas trouxeram risco de vida. 
Em ensaios clínicos pré-comercialização, a frequência de ana- 
filaxia foi estimada em 0,1%, mas aumentou para ao menos 
0,2% em relatos espontâneos pós-comercialização. Anafilaxia 
pode ocorrer após a primeira dose, mas também mais de um 
ano após o início de tratamento. A maioria das reações ocorreu 
dentro de duas horas da administração, mas há relatos de que 
podem ocorrer em até 24 horas ou mesmo em período mais longo 
após injeção subcutânea. Por essa razão, omalizumabe só deve 
ser administrado após informar e educar os pacientes quanto a 
possíveis reações anafiláticas e em centro de saúde treinado para 
manejar anafilaxia. Após a administração, os pacientes devem 
ser observados ao menos por duas horas. Embora tenha havido 
relatos de efeitos adversos neoplásicos em pacientes tratados com 
omazilumabe em comparação a controles, parece improvável 
existir nexo causal entre esse fármaco e câncer.” Não há relato 
de superdosagem nem dados de segurança após tratamento de 
longo prazo com omalizumabe. 


MANEJO NÃO FARMACOLÓGICO 
DA ALERGIA 


O manejo não farmacológico da alergia complementa a abor- 
dagem medicamentosa. Compreende controle ambiental, imu- 
noterapia e abordagem cirürgica. 

Controle ambiental engloba todas as ações voltadas a reduzir 
a exposição do paciente alérgico a alérgenos e irritantes ambien- 
tais. Representam medida inicial e talvez a mais importante no 
tratamento. Existem alguns controles específicos para os quatro 
tipos mais comuns de alérgenos, cuja execução é difícil por im- 
plicar mudanças de hábito de vida e exigir gastos na aquisição de 
aparelhos. Como medidas gerais, recomendam-se não fumar em 
ambientes fechados e manter a umidade ambiental em menos de 
50%, por meio de desumidificadores e ar condicionado. Para por- 
tadores de rinite ou asma sazonal, menos comuns que as perenes, 


recomenda-se que durante a estação polínica os pacientes evitem 
atividades extradomiciliares e mantenham as janelas da casa e 
do automóvel fechadas. Em relação a fungos, o uso de exausto- 
res em banheiro e cozinha parece diminuir a umidade em 50%. 
Nos locais já mofados, pode-se utilizar solução de ácido fênico 
a 3% ou 5%. No combate ao ácaro da poeira doméstica, toda a 
roupa de cama deve ser lavada em água quente com temperatura 
superior a 55ºC, uma vez por semana. O travesseiro deve ser de 
espuma, nunca de pena. Devem-se remover carpetes, tapetes, 
cortinas, bichos de pelúcia e livros do quarto de dormir. O uso 
de ácido tânico a 3% e de benzoato de benzila como acaricidas 
é controverso. Animais domésticos devem ser removidos da casa 
ou, ao menos, mantidos longe do quarto de dormir. Por fim, filtros 
HEPA (high efficiency particle-arresting filters) e precipitadores 
eletrostáticos demonstraram-se eficientes no controle ambiental 
em estudos não controlados. O fator limitante ao seu emprego 
é o alto custo. Há ensaios clínicos randomizados que testaram 
a eficácia de medidas de controle ambiental (acaricidas, filtros 
HEPA e forros impermeáveis para colchões, entre outras medidas 
associadas no quarto de dormir) para ácaros. Por serem estudos 
pequenos, heterogêneos e de má qualidade metodológica, não foi 
possível fazer meta-análise.”* Recomenda-se forrar cobertores, 
almofadas e travesseiros com capas impermeáveis. No momento, 
não há como confirmar definitivamente o real benefício de tais 
medidas no surgimento e no curso clínico de doenças alérgicas. 
Ensaio clínico randomizado comparou o efeito de capas imper- 
meáveis a outras não impermeáveis em travesseiros e colchões de 
adultos com rinite alérgica. Houve significativa redução da con- 
centração de Dermatophagoides pteronyssinus e D. farinae nos 
colchões do grupo que utilizou forros impermeáveis. Entretanto, 
não houve efeito significativo nas medidas de desfecho clínico 
entre os grupos.” Outro ensaio clínico randomizado* comparou 
crianças divididas em grupo profilático (aquelas que receberam 
conselhos de higiene ambiental para evitar contato com ácaros e 
capas impermeáveis de colchões) e grupo controle (aquelas que 
nada receberam), mostrando redução significativa de 86% no 
desenvolvimento de sensibilização a ácaro da poeira doméstica. 
As crianças incluídas tinham que ter teste cutâneo negativo para 
ácaro, mas algum fator de risco para o desenvolvimento de hiper- 
sensibilidade: história familiar de atopia ou teste cutâneo positivo 
para algum outro aeroalérgeno. A magnitude clínica do efeito 
pode ser vista no NNT encontrado de 15 (15 crianças tiveram que 
ser tratadas para prevenir a sensibilização em uma). 

Imunoterapia ou dessensibilização consiste na aplicação sub- 
cutânea de doses crescentes de alérgenos para os quais o paciente 
é sensibilizado. Produz aumento de anticorpo bloqueador IgG4 
específico para o antígeno, reduz níveis de anticorpos IgE espe- 
cíficos e degranulação de mastócitos e basófilos em resposta à 
provocação alérgica, diminui reatividade brônquica não específi- 
ca e fatores quimiotáticos para eosinófilos e estimula a supressão 
da produção de IgE mediada por linfócito T. 

Imunoterapia só é recomendada em doenças alérgicas media- 
das por IgE. Sua eficácia é debatida há anos. Ensaios clínicos, 
duplo-cegos e controlados por placebo inicialmente apontavam 
seu benefício na alergia a inalantes, diminuindo a necessidade 
de medicamentos, reduzindo sintomas e melhorando provas de 
hiper-reatividade brônquica e nasal. No entanto, eram estudos 
com pequeno tamanho amostral e reduzido tempo de acompanha- 
mento (geralmente inferior a um ano), feitos preferencialmente 
em adultos, com resultados estatisticamente significativos, mas 
de pequena relevância clínica e muito variáveis. Posteriormen- 
te, surgiram várias meta-análises que corroboraram o efeito de- 
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monstrado nos estudos iniciais, colocando a imunoterapia com 
aeroalérgenos como tratamento alternativo eficaz em casos se- 
lecionados.” Não existe, no entanto, boa resposta em alergia 
alimentar. Em crianças, reações urticariformes sem envolvimento 
de via respiratória têm prognóstico benigno, sendo desneces- 
s4ria a imunoterapia. Esta é obrigatória em pacientes que tive- 
ram reações anafiláticas graves mediadas por IgE, secundárias 
a veneno de insetos (abelhas, vespas) e que estão sob risco de 
novas picadas. 

Para pacientes com asma ou rinoconjuntivite, indica-se imu- 
noterapia quando há evidência de: doença mediada por IgE na 
qual os alérgenos são os maiores desencadeadores; falha no con- 
trole ambiental; ineficácia de terapia farmacológica ou ocorrên- 
cia de efeitos adversos intoleráveis; disponibilidade de extratos 
alérgenos específicos; reatividade a pequeno número de extratos 
alérgenos; cooperação do paciente e nenhuma contraindicação 
geral. São contraindicações à imunoterapia doenças do sistema 
imunológico, outras situações clínicas relevantes (cardiopatia is- 
quêmica, hipertensão arterial, tratamento com betabloqueadores) 
que tornam difícil o manejo de reações adversas, efeitos inde- 
sejáveis graves e repetidos, gestação, a menos que o tratamento 
tenha se iniciado antes da gravidez, e asmáticos crônicos com 
VEFI constantemente inferior a 70% do valor predito, mesmo 
com o uso de farmacoterapia. 

Classicamente, utiliza-se a via subcutânea para a imunotera- 
pia, embora a via sublingual já se tenha demonstrado eficaz em 
alguns estudos.2* Injeções são usualmente administradas uma 
ou duas vezes por semana, em doses crescentes de extratos, até 
que a dose de manutenção mensal seja alcançada. A duração 
da imunoterapia costuma ser de três a cinco anos. Como regra 
geral, o paciente deve estar livre de sintomas ou tê-los reduzido 
substancialmente por um a dois anos antes que o tratamento 
seja descontinuado. Pode ocorrer melhora em mais de 90% dos 
pacientes com diagnóstico e indicação individualizada de imu- 
noterapia. Quando interrompida, alguns pacientes permanecem 
assintomáticos, outros têm recorrência de sintomas mínimos, 
manejáveis farmacologicamente, e poucos permanecem com 
sintomas tão graves como antes do início do tratamento.” Efeitos 
adversos não são comuns, porém podem ser fatais. Nos Estados 
Unidos, foram relatadas 46 fatalidades durante os 40 anos de 
uso da imunoterapia. Na Inglaterra, o relato de 26 mortes em 27 
anos levou quase ao completo abandono da dessensibilização. 
A maioria das mortes ocorreu em pacientes com asma que tive- 
ram respostas anafiláticas imediatas ao alérgeno. Outras reações 
leves sistêmicas, como urticária, broncospasmo e hipotensão, 
são infrequentes, ao contrário das reações no sítio de injeção, 
praticamente inevitáveis. 

Em relação à homeopatia, existem poucos estudos de eficácia 
utilizando metodologia adequada. Ensaio clínico randomizado 
e controlado por placebo, com amostra pequena (n = 51), de- 
monstrou melhora significativamente superior em fluxo nasal 
dessa estratégia em comparação a do placebo.* Em três outros 
ensaios pequenos dos mesmos autores, observara-se efeito em 
escalas analógicas visuais para sintomas, o que não ocorreu no 
último estudo. Efeitos díspares, de pequena magnitude, ao lado 
de ausência de plausibilidade física de que reais preparados ho- 
meopáticos (com concentrações inferiores ao número de Avoga- 
dro) tenham efeito biológico, requerem a realização de estudos de 
maior monta para determinar se a homeopatia tem algum efeito 
no tratamento da rinite alérgica. 

Probióticos são culturas de bactérias da microflora do intes- 
tino saudável, potencialmente benéficas. Existe a hipótese de 
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que o aumento da doença atópica na civilização ocidental se 
deva à exposição reduzida a micróbios no início da vida. O 
uso de probióticos na prevenção primária de doença atópica 
foi testado por ensaio clínico randomizado, duplo-cego e con- 
trolado por placebo, em que foram prescritos Lactobacillus 
GG (tratamento tido como seguro em idade precoce e efetivo 
no tratamento de inflamação alérgica e alergia alimentar) para 
gestantes que tinham no mínimo um parente de primeiro grau 
ou companheiro com eczema atópico, rinite alérgica ou asma, 
e para as crianças dessas mulheres até os seis meses após 
o nascimento. O desfecho primário foi desenvolvimento de 
eczema atópico recorrente, principal sinal de doença atópica 
nos primeiros anos de vida. Houve surgimento do eczema 
atópico em 35% das crianças incluídas no estudo. No grupo 
probiótico, houve incidência de 23% de eczema versus 46% 
no grupo placebo, redução de 49% (RR = 0,51; IC95%: 0,32- 
0,84; NNT de 4,5; IC95%: 2,6-15,6).ºº Revisão sistemática 
demonstrou que probióticos não são eficazes em asma. Embo- 
ra em rinite alérgica ensaios clínicos demonstrassem redução 
em severidade sintomática e necessidade de medicamentos 
com a utilização de probióticos, evidências mais recentes não 
corroboraram tais achados.” Mais estudos corretamente de- 
lineados ainda são necessários para estabelecer seu papel no 
tratamento de alergia nasal. 

Em 2008, foi introduzido no mercado brasileiro pó de 
celulose inerte (já usado no Reino Unido desde 1994) com 
finalidade profilática para rinite alérgica. É aplicado através 
de dispositivo de liberação rápida de celulose micronizada 
diretamente nas narinas. Supõe-se que o mecanismo de ação 
seja secundário à reação de celulose com umidade de via 
respiratória, produzindo barreira protetora sobre a mucosa 
nasal. Dessa forma, preveniria ligação de alérgenos inala- 
dos a seus receptores, evitando o desencadeamento de reação 
alérgica. Há pelo menos dois ensaios clínicos randomizados, 
duplo-cegos e controlados por placebo que avaliam esse uso 
em febre do feno, um com delineamento em paralelo,“ outro 
com delineamento cruzado.” Embora ambos mostrem resul- 
tados positivos e praticamente ausência de efeitos adversos, 
incorrem em série de vieses que limitam a interpretação e a 
aplicabilidade. Mais evidências ainda são necessárias para 
poder-se estabelecer a real eficácia e recomendar o uso do 
pó de celulose inerte em rinite alérgica. 

Acupuntura já foi utilizada para tratamento de rinite alérgica, 
principalmente em países asiáticos. Em rinite alérgica intermiten- 
te não se mostrou eficaz, enquanto em rinite alérgica persistente 
os resultados foram contraditórios.” Está em andamento ensaio 
clínico randomizado com desfechos semelhantes aos utilizados 
nos estudos de fármacos antialérgicos. Aguardam-se resulta- 
dos e outras evidências antes que se estabeleça a eficácia desse 
método.” 

Por fim, a cirurgia tem papel adjuvante no manejo dos pacien- 
tes com rinite alérgica. Neurectomia do vidiano, procedimento 
que interfere diretamente nos impulsos autonómicos para o nariz, 
era advogada no tratamento da rinorreia profusa. No entanto, a 
duração de seu benefício nunca foi definida, e sua eficácia ni 
foi comparada à dos anticolinérgicos tópicos. Devido a potenciais 
efeitos adversos, essa cirurgia caiu em desuso. Turbinectomias 
parciais e turbinoplastias podem ajudar pacientes com compo- 
nente obstrutivo importante, permitindo maior acesso a trata- 
mentos tópicos. Septoplastias e polipectomias ficam restritas a 
pacientes com componente obstrutivo anatômico funcionalmente 
importante, como desvios de septo e pólipos.” 
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INTRODUÇÃO 


O homem vive em complexo e tênue equilíbrio com o mundo 
microbiológico. Alternam-se períodos de sucessos preventivos 
e curativos com a turbulência das epidemias de doenças antigas 
e emergentes. A convicção de que tais epidemias estivessem 
sob definitivo controle, especialmente pelo desenvolvimento de 
vacinas, desapareceu com o surgimento da síndrome da imuno- 
deficiência adquirida (AIDS) e, mais recentemente, da pandemia 
de influenza A H1N1. Afora as epidemias, persistem ocorrências 
infecciosas e endemias próprias de países pobres, como malária, 
doença de Chagas e tuberculose. Essa realidade requer sólido 
conhecimento sobre prevenção e tratamento de doenças infec- 
ciosas por todos os profissionais da saúde. 

A prevenção tem produzido os mais significativos resultados 
no controle de infecções. A vacinação destaca-se entre as aborda- 
gens preventivas, tendo erradicado ou reduzido acentuadamente 
a prevalência de muitas doenças, como varíola, paralisia infantil 
e sarampo. O desenvolvimento econômico e social, com melhora 
das condições higiênicas e sanitárias, também reduz a prevalência 
de muitas doenças infecciosas, como tuberculose, hanseníase e 
infecções parasitárias. O uso de antissépticos e desinfetantes é 
outra eficiente abordagem preventiva de infecções. Tais agentes 
eliminam micro-organismos, respectivamente em superfícies 
vivas e ambiente, liberando biocidas, substâncias com intensa 
atividade antibacteriana direta, por meio de mecanismos pouco 
conhecidos. Exemplos maiores de biocidas são os elementos 
químicos halogenados, liberados por diferentes antissépticos à 
base de iodo e desinfetantes à base de cloro. Antissépticos em 
conjunto com esterilização propiciam que medidas terapêuticas 
cirúrgicas tenham taxas aceitáveis de infecção, e a desinfecção 
ambiental cria eficientes barreiras à disseminação de micro- 
organismos. 

O tratamento de infecções é feito por meio de cirurgia, imuno- 
terapia passiva e antimicrobianos. Tratamento cirúrgico é primor- 
dial em algumas situações, especialmente quando há acúmulo de 
pus e aporte circulatório insuficiente, como em abscessos e pé 
diabético. Imunoterapia passiva é medida preventiva e terapêutica 
única para algumas doenças, como raiva. Tem-se tornado mais 
específica, com o desenvolvimento de anticorpos monoclonais, 
ainda não corriqueiramente incorporada ao manejo de doenças 
infecciosas. Antimicrobianos, por sua vez, têm sido utilizados 
com finalidades profilática e curativa. 

Antimicrobianos classificam-se em antibacterianos, antifün- 
gicos, antiprotozoários, anti-helmínticos e antivirais. Antibac- 


terianos dividem-se em antibióticos, sintetizados por fungos, 
e quimioterápicos, produzidos em laboratório. Os primeiros 
ainda predominam, mas frequentemente são manipulados qui- 
micamente (semissintéticos). Antibióticos são sintetizados por 
alguns micro-organismos para se defender de outros, sendo ca- 
racteristicamente muito tóxicos para a célula bacteriana e, em 
geral, pouco tóxicos para o homem. A denominação antibióticos 
prevalece na prática clínica diária, independentemente da origem 
natural ou sintética. 

A descoberta dos antimicrobianos — a partir da identificação 
da atividade antibacteriana de sulfas (os primeiros quimioterá- 
picos) e penicilinas (os primeiros antibióticos) — é reconhecida 
como um dos grandes avanços da humanidade. Mudou-se o 
curso inexorável de muitas doenças infecciosas graves, como 
tuberculose e endocardite bacteriana. Mais recentemente, novos 
sucessos foram obtidos, como a descoberta de antirretrovirais 
empregados no manejo da AIDS. A evidente eficácia em séries 
de casos, inicialmente, e de ensaios clínicos posteriormente, criou 
a expectativa de que antimicrobianos fossem eficazes em toda 
doença infecciosa. Tal fato só ocorreu parcialmente. Em algumas 
infecções corriqueiras, como as de vias respiratórias altas e diar- 
reias infecciosas, e em outras graves, como septicemia, ainda não 
se delimitou claramente a utilidade de antimicrobianos. 

A grande expectativa de benefício levou a emprego frequente 
e inadequado de antimicrobianos. O uso em infecções não sen- 
síveis e doenças não infecciosas, sob esquemas inadequados, 
especialmente em profilaxia, terminou por gerar resistência mi- 
crobiana, decorrente da capacidade infinita de muitos micro- 
organismos desenvolverem mecanismos de defesa. A velocidade 
de produção de novos antimicrobianos não acompanha a da 
emergência de cepas resistentes. Criou-se um ciclo vicioso: o 
aumento de taxas de resistência a antimicrobianos de uso corrente 
requer a descoberta de novos representantes, que, expostos ao 
mesmo desgaste, exigem o desenvolvimento de outros agentes, 
realimentando o processo. Além de auferir lucros substanciais 
com alguns antimicrobianos novos, a indústria farmacêutica não 
consegue atender plenamente à demanda. Praticamente todos 
os grupos de antibióticos datam das décadas de 1940 e 1950, 
reconhecendo-se haver esgotamento de descobertas de novos 
antibióticos sintetizados por fungos. 

O manejo de doenças infecciosas requer evidências robustas, 
provindas de estudos controlados que avaliem a utilidade de 
estratégias diagnósticas e terapêuticas. Notórios exemplos in- 
cluem a terapia de infecções fúngicas sistêmicas. Muitas vezes, 
agentes antifúngicos são indicados empiricamente, sem haver 


documentação de infecção por técnicas diagnósticas adequadas. 
Novos representantes são comercializados com base em estudos 
de não inferioridade, aferindo desfechos substitutos e utilizando 
comparadores nem sempre adequados, sem avaliar a eficácia 
sobre desfechos primordiais, como mortalidade. Nesse contexto, 
nenhum supera anfotericina B, antifúngico que se mostrou eficaz 
em reduzir a mortalidade em infecções fúngicas sistêmicas na 
década de 1980.'^ 

O uso racional de antimicrobianos pode minimizar o problema 
da resistência microbiana, preocupação mundial. Para fazê-lo, 
são necessários o conhecimento e a aplicação dos aspectos des- 
critos a seguir. 


CRITÉRIOS DE ESCOLHA 
DE ANTIMICROBIANOS 


De forma similar aos fármacos em geral, o uso de antimi- 
crobianos fundamenta-se em seu mecanismo de ação e efeitos 
farmacológicos (farmacodinâmica), tanto em modelos expe- 
rimentais de doença quanto em pacientes (eficácia farmaco- 
lógico-clínica). A ação farmacológica é fmpar nesse grupo de 
medicamentos, pois ocorre em agentes infecciosos estranhos ao 
organismo, podendo não agir ou agir pouco sobre o hospedeiro. 
Tal ação costuma ser denominada eficácia microbiológica. A 
eficácia microbiológica tem grande importância entre os crité- 
rios de seleção desses fármacos. Como regra, aceita-se que a 
eficácia do antimicrobiano contra determinado micro-organismo 
in vitro corresponda à eficácia clínica, desde que se atinjam 
concentrações adequadas in vivo. Apesar de tal expectativa 
ter-se confirmado em muitos casos, as exceções requerem a 
demonstração de eficácia farmacológico-clínica para subsidiar 
o emprego de antimicrobianos. 


A atividade farmacodinâmica de antimicrobianos se 
dá sobre micro-organismos, e é denominada eficácia 
microbiológica. 


Eficácia Microbiológica 


MÉTODOS MICROBIOLÓGICOS DE AVALIAÇÃO DE EFICÁCIA 

Eficácia microbiológica corresponde à capacidade de um an- 
tibacteriano eliminar bactérias (efeito bactericida) ou inibir sua 
multiplicação (efeito bacteriostático). Medem-se essas proprie- 
dades por métodos microbiológicos. Micro-organismos causado- 
res de infecção podem ser identificados por imunofluorescência 
direta, aglutinação e identificação de anticorpos, imunoensaios 
enzimáticos e reação em cadeia da polimerase (PCR, polyme- 
rase chain reaction), mas isolamento e crescimento em culturas 
in vitro persistem como padrão ouro, e são a forma usual de se 
testar a atividade de antimicrobianos. 

A menor concentração capaz de inibir a multiplicação das 
bactérias, medida em microgramas por mililitro, é denominada 
concentração inibitória mínima, usualmente descrita pelas ini- 
ciais em língua inglesa (MIC). Concentração bactericida mínima 
(MBC) é aquela capaz de eliminar culturas já existentes. Mesmo 
antibióticos e quimioterápicos primariamente bactericidas têm 
sua eficácia microbiológica usualmente analisada pela MIC. O 
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fato de um antimicrobiano ser bactericida pode ser útil para al- 
guns pacientes, como imunodeprimidos e aqueles com infecções 
muito graves, em que se utilizam preferencialmente antimicro- 
bianos bactericidas. 

A eficácia antibacteriana in vitro pode ser avaliada por vários 
métodos. 

Teste de Diluição em Meio Líquido de Cultura. Realizado 
em tubos de ensaio com concentrações crescentes do antibióti- 
co ou quimioterápico, é considerado o padrão ouro para deter- 
minação de MIC e MBC. No caso de MIC, avalia-se a menor 
concentração em que não crescem micro-organismos. Já para 
MBC, é determinada a menor concentração que erradica a cepa 
inoculada. Esse método tem utilidade apenas experimental, pois 
não é possível testar na prática assistencial grande número de 
cepas de vários micro-organismos para diversas concentrações 
de vários antimicrobianos. 

Teste de Diluição em Placas de Ágar. Nesse, preparam-se 
placas de ágar (sólidas) com concentrações crescentes e conhe- 
cidas de antimicrobianos, nas quais se semeiam vários isolados 
clínicos. Com essa abordagem, pode-se estimar a MIC do an- 
timicrobiano. 

Teste de Difusão em Agar (Kirby-Bauer). Avalia a capacidade 
de o germe se multiplicar em presença de concentrações presumí- 
veis de antimicrobiano, obtidas pela aplicação em ágar de peque- 
nos discos embebidos com diferentes antimicrobianos. Assim, 
com somente uma placa de Petri, podem-se testar sensibilidade 
e resistência a diversos fármacos simultaneamente. A partir do 
disco, o antimicrobiano se difunde no ágar, em concentrações de- 
crescentes. A cepa bacteriana ali semeada cresce até encontrar a 
concentração inibitória mínima. A partir daí, forma-se um halo de 
inibição ao redor do disco. Estimando-se que, até certo diâmetro, 
as concentrações no ágar são similares às do plasma, conclui-se 
que a bactéria, sensível ou resistente in vitro, também o será in 
vivo. Esses são os resultados comunicados ao clínico, os quais são 
acrescidos, em algumas situações, do resultado da sensibilidade 
intermediária, correspondente a halos dúbios. Esse é um método 
qualitativo que pode orientar decisão de emprego, especialmente 
se realizado com estrito respeito aos aspectos técnicos. 

Métodos Automatizados. Consistem em testes de diluição em 
meios de cultura líquidos ou ágar miniaturizados. Em sistemas de 
microdiluição de soluções, com micro-organismos semeados em 
diversos meios de cultura, testa-se o efeito de diluições crescentes 
de antimicrobianos. Miniaturização e processamento eletrônico, 
a par de maior número de meios de cultura, propiciam resultados 
mais rápidos, indicando o tipo de agente infeccioso e sua MIC. 
Há diversos sistemas em uso, com diferentes padronizações e 
meios de cultura. O sistema VITEK, difundido no Brasil, utiliza 
cartões reagentes, basicamente pequenos filmes plásticos com 
30 recipientes, pelos quais passa o semeado clínico através de 
tubos capilares. A leitura do crescimento de micro-organismos 
é feita por sistema óptico ou por reações químicas. Os processos 
automatizados podem agilizar a escolha ou a mudança de antimi- 
crobianos, especialmente pelas informações mais precoces, mas 
não se aplica a todos os micro-organismos. A par das vantagens, 
reconhecem-se limitações econômicas e problemas bacteriológi- 
cos específicos, como concentrações insuficientes para estimar 
MIC mais precisamente e não detecção de resistência de algumas 
cepas. O último problema decorre da lentidão de expressão de 
certas resistências in vitro, como a de algumas betalactamases in- 
duzidas (em Serratia, Pseudomonas, Citrobacter, Enterobacter, 
Providencia, Proteus indol-positivo), e incapacidade de detectar 
resistência de Enterococcus faecalis à vancomicina. 
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Avaliação do Efeito Bactericida. Atraente do ponto de vista 
teórico, é de difícil execução na rotina de laboratórios assisten- 
ciais e não está universalmente padronizada. Outros métodos 
microbiológicos mais refinados, como velocidade bactericida 
€ atividade bactericida do soro, também não se incorporaram à 
rotina diagnóstica. Dissociação entre concentrações bactericidas 
e bacteriostáticas ocorre nos fenômenos de persistência e tole- 
rância bacterianas (ver adiante). 


PARÁMETROS FARMACOCINÉTICOS/FARMACODINÁMICOS: 
SENSIBILIDADE E RESISTÉNCIA BACTERIANAS 

Conceitos de sensibilidade e resistência bacterianas derivam 
da correlação de MIC e níveis teciduais obtidos com a adminis- 
tração de antimicrobianos. Como regra, bactérias são sensíveis 
a todos os antimicrobianos in vitro. Mas, para alguns desses, as 
altas concentrações necessárias à ação antibacteriana tornam 
inexequível seu uso clínico, pois seriam tóxicas para o paciente. 
Nesse caso, as bactérias são resistentes às doses usuais dos anti- 
microbianos. Do ponto de vista prático, correlaciona-se MIC com 
concentracóes plasmáticas obtidas em esquemas posológicos 
factíveis e nào tóxicos, afirmando-se que há sensibilidade quando 
MIC é inferior a essas concentrações. Usualmente valores efica- 
zes de MIC são inferiores a 1 micrograma/ml, mas há bactérias só 
sensíveis a concentrações de até 64 microgramas/ml, valores atin- 
gidos in vivo com altas doses do antibacteriano. Aceita-se haver 
correlação entre eficácia em laboratório e resposta clínica quando 
as concentrações in vitro suplantam a MIC. A concentração in 
vitro que é presumivelmente eficaz in vivo é o ponto de corte 
(breakpoint). Comitês americano e inglês, como o Clinical and 
Laboratory Standards Institute (CLSI), que abriga o National Re- 
ference System for the Clinical Laboratory (NRSCL) e a British 
Society for Antimicrobial Chemotherapy (BSAC), estabelecem 
esses valores com base em MIC, parâmetros farmacocinéticos 
e eventualmente experiência clínica. 

A íntima relação entre atividade farmacodinâmica e con- 
centração in vivo de antimicrobianos é avaliada por estudos de 
correlação farmacocinética/farmacodinâmica. Três parâmetros, 
expressos por meio de razões, são utilizados para medir a relação 
farmacocinética/farmacodinâmica: área sob a curva/MIC (ASC/ 
MIC), concentração máxima/MIC (C,.../MIC) e tempo/MIC (Fig. 
29.1). Esse último parâmetro corresponde ao tempo em que a 
concentração plasmática permanece acima da MIC, entre as 
doses de um antimicrobiano. Acredita-se que esses parâmetros 
possam prever o comportamento clínico de um antimicrobiano. 
Em modelos experimentais de infecção, tem-se demonstrado 
sua utilidade, mas há poucos estudos no homem. A atividade de 
alguns antimicrobianos (aminoglicosídeos e quinolonas) parece 
ser mais bem descrita pelas relações de ASC/MIC e C,,,,/MIC. 


Concentração 


no soro + Concentração máxima (Cmax) 


Área sob a curva (ASC) 


Es Tempo sobre a MIC 


Tempo 
Fic. 29.1 Parámetros farmacocinéticos/farmacodinâmicos (ver texto). 


Maiores valores de C,,.,/MIC explicam a persistência de efeito 
antimicrobiano, a despeito da queda de valores abaixo do MIC 
no intervalo entre as doses, o denominado efeito pós-antibióti- 
co. Para penicilinas e macrolídeos, é mais importante a relação 
tempo/MIC. Para betalactâmicos, requer-se que a concentração 
plasmática se mantenha acima da MIC por períodos mais pro- 
longados, usualmente em pelo menos 30-40% do intervalo entre 
as doses. 


efeito pós-antibiótico. 


Pode haver dissociação entre efeitos observados in vitro e 
nos pacientes. Na prática clínica, pode-se observar boa evolu- 
ção após a indicação empírica de antimicrobiano que se mostra 
ineficaz em testes de laboratório, devido a efeitos produzidos 
por concentrações inferiores à MIC ou a concentrações mais 
elevadas obtidas no sítio da infecção, como o trato urinário. O 
inverso também ocorre, ou seja, à não erradicação de micro- 
organismos sensíveis in vitro. Para essa situação são propostas 
três explicações: persistência, efeito paradoxal e tolerância, que 
ocorrem predominantemente com antimicrobianos que atuam 
sobre a síntese da parede bacteriana, como betalactâmicos e 
vancomicina. A dissociação de efeitos in vivo e in vitro também 
pode ser explicada pelo fato de in vivo existirem dificuldades de 
absorção ou barreiras à distribuição do fármaco. 

Persistência bacteriana vista em pequena proporção dos mi- 
cro-organismos (< 0,1%) deve-se a inatividade metabólica no 
momento da exposição, impedindo a expressão do efeito bac- 
tericida. 

Efeito paradoxal (fenômeno de Eagle) decorre do uso de al- 
tas concentrações de betalactâmicos, as quais comprometem a 
síntese proteica bacteriana, impedindo que os micro-organismos 
tenham maturidade suficiente para sofrer os efeitos bactericidas 
sobre a síntese da parede bacteriana. 

Os mecanismos de tolerância (ausência de efeito do antimi- 
crobiano) são menos entendidos, sendo atribuídos a proteínas 
ligantes de penicilinas que não ativam autolisinas endógenas. 

Independentemente do mecanismo, bactérias não lisadas per- 
sistem suscetíveis ao efeito bacteriostático. A importância clínica 
desses eventos não está esclarecida. 


| Antimicrobianos com alta relação C,../MIC apresentam 


EFEITOS DE CONCENTRAÇÕES SUBINIBITÓRIAS DE 
ANTIMICROBIANOS 

Algumas bactérias expostas a concentrações subinibitórias de 
antimicrobianos (subMIC) apresentam importantes alterações 
morfológicas e funcionais que não chegam a se expressar por 
morte ou inibição de multiplicação. O conceito de concentração 
antimicrobiana mínima (MAC, em língua inglesa) foi cunha- 
do para descrever esse fenômeno. Repercussões morfológicas 
repercutem sobre o reconhecimento de formas não usuais de 
micro-organismos em exames microbiológicos. Do ponto de 
vista clínico, especula-se que muitas dessas alterações podem 
contribuir para a diminuição de virulência do germe, reduzindo 
aderência, produção de toxinas e resistência aos mecanismos de 
defesa orgânica. Efeitos imunomoduladores e sobre a função 
fagocitária são também descritos para antimicrobianos em con- 
centrações subMIC. As concentrações subMIC que se seguem 


a concentrações supraMIC parecem ter maior i ia clíni- 
ca, discutindo-se a real importância de efeitos de concentrações 
subMIC isoladas. 


EFEITO PÓS-ANTIBIÓTICO 

Antimicrobianos com parâmetros farmacocinéticos/farmaco- 
dinâmicos dose-dependentes (altas relações ASC/MIC ou C,../ 
MIC) inibem a multiplicação bacteriana mesmo após a queda de 
suas concentrações abaixo da MIC por tempos prolongados. A 
esse fenômeno se conferiu a denominação efeito pós-antibiótico, 
caracteristicamente presente em aminoglicosídeos e quinolonas. 
Antimicrobianos com parámetros farmacocinéticos/farmaco- 
dinâmicos tempo-dependentes, como os betalactámicos, são 
desprovidos de efeito pós-antibiótico, requerendo-se concen- 
trações supraMIC por períodos mais prolongados entre as doses. 
Aparentemente, não há prejuízo no maior espaçamento de doses 
de antimicrobianos com efeito pós-antibiótico. A maior eficácia 
decorrente de maiores concentrações máximas ou da área sob 
a curva foi demonstrada em modelos animais, e pelo menos 
aminoglicosídeos têm sido administrados em intervalos de doses 
maiores, sem prejuízo da eficácia clínica. 


MECANISMOS DE RESISTÊNCIA BACTERIANA 

Os tipos de resistência bacteriana estão apresentados no Qua- 
dro 29.1. Os mecanismos subcelulares de resistência (mecanis- 
mos bioquímicos) estão apresentados no Quadro 29.2. 

Resistência natural ou intrínseca. Algumas espécies bacteria- 
nas são naturalmente resistentes aos antibacterianos (resistência 
primária), como bactérias anaeróbias a aminoglicosídeos. O 
principal mecanismo é a inexistência de sistema metabólico ou 
organela, alvos da ação do antimicrobiano no micro-organismo. 
Antibióticos betalactâmicos, que inibem a síntese da parede bac- 
teriana, são, por exemplo, primariamente ineficazes para micro- 
organismos desprovidos de parede, como Mycoplasma pneumo- 
niae. 

Resistência fisiológica. Ocorre em condições especiais de 
crescimento bacteriano. Biofilmes constituem o exemplo mais 
típico. São produzidos por algumas bactérias, consistindo em 
matriz extracelular polimérica. Ocorrem somente em bactérias 
fixadas em superfícies, dificultando a penetração de antimi- 


1. RESISTÊNCIA NATURAL (INTRÍNSECA) 
2. RESISTÊNCIA FISIOLÓGICA (BIOFILMES) 
3. RESISTÊNCIA ADQUIRIDA 
Mutação 
Transferência genética: plasmídeos e transpossomas 


Quanro 29.2 MECANISMOS BIOQUÍMICOS DE 
RESISTÊNCIA BACTERIANA 


Perda de permeabilidade de membrana 
Alterações de receptores de membrana 

Redução da captação 

Exclusão ativa do antimicrobiano 

Alterações do sítio de ligação ribossômico 
Superprodução de enzimas-alvo 

Derivação de síntese enzimática 

Hidrólise ou modificação estrutural do antimicrobiano 
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crobianos e originando ambiente para trocas genéticas entre 
os micro-organismos. A resistência de bactérias em biofilmes 
também pode decorrer de estado estacionário da multiplicação 
bacteriana. As bactérias podem produzir biofilmes em superfícies 
inanimadas, como cateteres e outros dispositivos, como órteses 
e próteses, e em superfícies orgânicas (placas dentárias, lentes 
de contato, trato respiratório de pacientes com fibrose cística e 
outras). Nessas circunstâncias, ocorre resistência a antimicro- 
bianos e biocidas. Pseudomonas aeruginosa destaca-se entre os 
micro-organismos capazes de produzir biofilme. 

Resistência adquirida. Decorre do desenvolvimento de novos 
mecanismos de defesa ante exposição continuada a antimicro- 
bianos. Pode gerar-se por mutação ou transferência horizontal de 
material genético. A mutação se dá em material genético próprio 
da bactéria, resultando em prole resistente ao antimicrobiano. 
A resistência por transferência decorre da indução de síntese de 
DNA extracromossômico, capaz de orientar a síntese de enzimas 
ou outras substâncias que inativem ou antagonizem o antimi- 
crobiano. Esse DNA pode estar sob a forma de plasmídeos ou 
transpossomas. Os primeiros, também denominados fatores de 
resistência, são mais complexos e possuem códigos genéticos 
para resistência e transmissão entre bactérias. A transmissão de 
plasmídeos pode ocorrer por bacteriofagia (bactéria permanece 
com plasmídeo da bactéria digerida), conjugação ou transdução. 
Transpossomas são partículas de DNA que se agregam a plas- 
mídeos ou ao próprio cromossoma da bactéria. 

Resistência por mutação é relevante para alguns antimicro- 
bianos, como a do bacilo de Koch para tuberculostáticos e a de 
alguns bacilos gram-negativos, produtores de betalactamase de 
espectro estendido. Resistência por transferência horizontal tem 
importância para maior número de micro-organismos. Quanto 
mais exposta a antibiótico ou quimioterápico, maior chance tem 
a bactéria de tornar-se resistente. Plasmídeos podem carrear códi- 
gos de síntese de enzimas capazes de inativar até 20 antibacteria- 
nos. Podem transferir-se entre bactérias, inclusive de diferentes 
espécies, e armazenar-se em organismos não patogênicos. 


| Resistência induzida por mutação ou síntese de novo 
material nucleico, com potencial de transferência 

| entre diferentes cepas bacterianas, tem reduzido 

| acentuadamente a eficácia dos antimicrobianos. 


A resistência pode-se expressar de duas formas quanto à mo- 
dificação de MIC. Nas clássicas e mais antigas, os micro-orga- 
nismos resistentes têm grande diferença de MIC em relação aos 
sensíveis, na ordem, por exemplo, de 0,01 ug/ml para 64 ou 128 
pg/ml. Mais recentemente, entretanto, tem-se identificado o de- 
senvolvimento de resistência progressiva de micro-organismos, 
de modo que MIC aumenta de 0,01 ug/ml para 0,1 pg/ml, 1 ng/ 
ml ou 2 pg/ml. Essa resistência dificulta a definição do ponto de 
corte (breakpoint), pois pode ser compensada, ao menos parcial- 
mente, pelos parámetros farmacocinéticos/farmacodinámicos, 
por meio de aumento de dose ou bloqueio de depuração. 

Variada resistência entre cepas de mesma espécie bacteriana 
determinou caracterização adicional de MIC para definir pa- 
drões de sensibilidade/resistência, especialmente na presença 
de resistência progressiva. Por essa caracterização, identifica- 
se a concentração de antibacteriano capaz de inibir determina- 
da percentagem de cepas de um micro-organismo, usualmente 
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90% (MICs). Assim, considera-se sensível a espécie bacteriana 
que tem 90% de cepas inibidas por concentração viável in vivo 
de antibacteriano. MICs, apresentada em muitos trabalhos e 
incluída em alguns relatórios, também pode ser útil. Valores 
acentuadamente inferiores a MIC,, indicam que boa proporção 
de cepas pode responder ao antimicrobiano. Quando valores de 
MIC, são tão altos quanto os de MIC,,, praticamente pode-se 
descartar a utilidade do antimicrobiano em teste. 


EXEMPLOS DE RESISTÊNCIA BACTERIANA CRÍTICA 

A resistência do Staphylococcus aureus é um dos exemplos 
clássicos e mais significativos desse problema. Quando da des- 
coberta das penicilinas, S. aureus era sensível a concentrações 
muito baixas de penicilina G. Com o passar do tempo, algumas 
cepas passaram a sintetizar betalactamase capaz de inativar pe- 
nicilina G (penicilinase). Penicilinas penicilinaserresistentes 
(meticilina e congêneres) contornaram esse problema por um 
tempo, mas hoje são muitas vezes inativadas por novas beta- 
lactamases, produzidas por estafilococos meticilinarresistentes 
(MRSA). Para esses micro-organismos, restou o tratamento com 
vancomicina, mas atualmente já há cepas de estafilococos que 
também lhe são resistentes. 

Resistência de Enterococcus faecalis à vancomicina (van- 
comycin resistent enterococcus, VRE) é muito preocupante, não 
tanto pela bactéria, que é combatida por outras opções terapêu- 
ticas, mas pelo risco de tal resistência se transferir a Staphylo- 
coccus aureus meticilinarresistente, muitas vezes só sensível à 
vancomicina. Essa transferência, já demonstrada em laboratório, 
ainda não tem expressão clínica. 

Cepas de Streptococcus pneumoniae resistentes progressi- 
vamente à penicilina têm-se difundido muito rapidamente pelo 
mundo, consistindo em um dos maiores exemplos da discussão 
sobre mudança de ponto de corte. Alteração em esquemas tera- 
pêuticos para meningite tem sido postulada por alguns autores 
em face da probabilidade de infecção por germe resistente. Em 
pneumonias, no entanto, parece não haver mudança na respos- 
ta clínica, mesmo em presença de pneumococos que requerem 
maior MIC. Já há Streptococcus pneumoniae resistente a cefa- 
losporinas, como ceftriaxona, consideradas substitutas de peni- 
cilinas em meningite. 

Neisseria gonorrh é outro micro-organismo com resis- 
tência crescente a penicilinas, inicialmente contornada por inibi- 
dores de depuração e aumento da dose. Hoje há preferência por 
outros antimicrobianos considerados de primeira linha. 

A resistência do Haemophilus influenzae encapsulado do ti- 
po B tem sido contornada com a associação de inibidores de 
betalactamase a amoxicilina e ampicilina. Para outros bacilos 
gram-negativos, a associação de betalactámicos e inibidores 
da betalactamase também pode aumentar a eficácia antimi- 
crobiana. 

A resistência de bacilos aeróbios gram-negativos, como 
Pseudomonas aeruginosa e P. cepacea, Acinetobacter sp., Kle- 
bsiella pneumoniae e Serratia sp., entre outros, é hoje um dos 
grandes problemas encontrados no tratamento de pacientes cri- 
ticamente enfermos. Mais comumente, decorre de depressão 
da imunidade, por doenças ou tratamentos (quimioterapia an- 
tineoplásica, por exemplo), e do uso de dispositivos médicos 
invasivos, como respirador artificial e cateteres vasculares. As 
unidades de terapia intensiva são centros particularmente criti- 
cos nesse contexto, sendo comum que pacientes sejam tratados 
por diversos ciclos de antimicrobianos, durante meses. Algumas 


vezes, testes de sensibilidade atestam que nenhum ou somen- 
te um antimicrobiano é ativo in vitro. Nesses casos, instala-se 
tratamento na expectativa de que a atividade in vivo exceda à 
observada in vitro. Dada a dificuldade de desenvolvimento de 
novas alternativas terapêuticas, reforça-se a necessidade de ra- 
cionalizar o uso de antimicrobianos para amenizar a pressão 
seletiva de micro-organismos multirresistentes. 


ESTRATÉGIAS PARA REDUZIR A RESISTÊNCIA 
BACTERIANA 

A resistência a antimicrobianos vem de há muito preocupando 
autoridades, profissionais de saúde e até o público leigo. Suas 
taxas são diretamente proporcionais ao volume de emprego de 
antimicrobianos em diversos contextos, desde o manejo ambu- 
latorial de doenças banais até o tratamento hospitalar de doentes 
graves imunodeprimidos. A redução de emprego de antimicro- 
bianos acompanha-se da diminuição das taxas de resistência. 
Muito difícil tem sido promover essa redução, pois depende de 
mudanças em prescrição médica. Profissionais treinaram-se de 
forma inadequada, agindo reflexamente diante da suspeita de 
doença infecciosa. Paira, na visão de muitos, o medo de não agir 
e de ser por isso responsabilizado. Assim, dores de garganta, 
ouvidos com tímpano inflamado, sinusismo (dor em seios da face 
por congestão nasal), tosse prolongada (às vezes até sem secre- 
ção), febre inexplicada, bacteriúria assintomática em mulheres 
não grávidas e outras condições costumam receber prescrição 
de antimicrobianos. Entre as situações clínicas corriqueiramente 
tratadas com antimicrobianos, e que deles não se beneficiam, 
incluem-se laringite aguda, sinusite maxilar aguda não compli- 
cada,‘ bronquite aguda: e otite média aguda em crianças.“ Em 
outras, antimicrobianos eliminam a bactéria, como B. pertussis 
na coqueluche, mas não alteram o curso clínico da doença.” A dor 
de garganta é outra condição na qual os antimicrobianos possuem 
benefício modesto (redução média de um dia dos sintomas), e 
seu uso deve ser considerado com vistas à prevenção de febre 
reumática em zonas endêmicas. 

Diversas estratégias, como intervenções educacionais, dis- 
seminação de diretrizes, protocolos assistenciais e material 
impresso, têm sido tentadas para mudar essa situação, mas os 
resultados têm sido frustrantes. Sbarbaro” destacou que a tenta- 
tiva de influenciar hábitos de médicos pode ser um exercício de 
futilidade, um objetivo inatingível, capaz de levar ao envelhe- 
cimento precoce dos proponentes. Destaca que a autonomia do 
profissional, resultado de inúmeros anos de estudo e preparação 
altamente competitiva, leva-o a assumir condutas próprias, sendo 
pouco sensível a opiniões de terceiros. Ainda assim, entende-se 
que intervenções mais radicais — especialmente retreinamento 
em serviço, sob supervisão de líderes reconhecidos, com práticas 
fundamentadas em diretrizes — podem produzir algum resultado. 
Revisão sistemática Cochrane"? de 39 ensaios clínicos rando- 
mizados sugeriu que intervenções multifacetadas, aplicadas em 
diferentes níveis e adaptadas à cultura local, podem ter alguma 
eficácia para melhorar as práticas de prescrição em contexto 
ambulatorial. 

Medidas restritivas são possivelmente mais eficientes do que 
ações educativas no intuito de controlar as práticas de prescrição, 
mas só se aplicam em alguns contextos. Em hospitais, onde se 
reconhece que os hábitos de prescrição de alguns podem in- 
fluenciar importantemente o destino de outros, há autoridade 
delegada às Comissões de Controle de Infecção para exercer esse 
controle. Sua eficácia está demonstrada em epidemias de infec- 


ções por germes multirresistentes, mas carece de demonstração 
de eficácia na rotina assistencial. É difícil reproduzir e testar 
intervenções multifacetadas em ensaios clínicos. O manejo de 
doenças crônicas, como tuberculose e AIDS, com dispensação 
oficial de medicamentos, é outro sistema de restrição que visa à 
prescrição racional de antimicrobianos. 

Grande parte dos esforços de prevenção de emergência de 
resistência passa pela tentativa de bloquear a transmissão desses 
micro-organismos entre pacientes. Em ambientes fechados, como 
UTIs, com pacientes graves e em uso de múltiplos antimicrobia- 
nos, o problema é particularmente crítico. Inúmeras abordagens 
têm sido tentadas e testadas, mas os resultados não são anima- 
dores. A prevenção de resistência bacteriana em UTI também é 
outro objetivo difícil de ser atingido. Protocolos assistenciais, 
políticas restritivas, uso de antimicrobianos com espectro redu- 
zido, uso de associações de antimicrobianos, cursos breves de 
tratamento, rotação entre esquemas e otimização de parâmetros 
farmacocinéticos/farmacodinâmicos têm sido propostos.” Apesar 
de se sugerir que algumas abordagens sejam eficazes, há maior 
benefício em outros parâmetros, como custo de tratamentos. 


Múltiplas estratégias têm sido tentadas para 
prevenir a emergência de cepas de 
multirresistentes, mas sua eficácia é discreta. 


TERAPIA ESPECÍFICA VERSUS EMPÍRICA 

Quando a escolha do antimicrobiano se orienta por testes 
de eficácia microbiológica para micro-organismos isolados do 
paciente-alvo do tratamento, caracteriza-se a terapia específica. 
A identificação pode preceder o início do tratamento ou orientar 
a mudança do mesmo, após a chegada do resultado do labora- 
tório. 

Muitas vezes antimicrobianos são administrados antes do 
isolamento dos micro-organismos e da descrição de sua sensi- 
bilidade, por meio da chamada terapia empírica. Gravidade da 
infecção, impossibilidade de se obter isolado clínico confiável 
e ineficiência de testes de eficácia microbiológica para algumas 
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bactérias são fatores que justificam indicação empírica. Dentre 
micro-organismos de difícil análise microbiológica destacam-se 
os anaeróbios. 

Indicação empírica tem maior garantia de sucesso se levar 
em conta alguns aspectos. Coloração pelo Gram de fluidos e 
secreções (bacterioscopia) pode sugerir qual é o micro-organis- 
mo infectante, pois evidencia predomínio de cocos ou bacilos, 
gram-positivos ou negativos. Conhecimento prévio da flora pre- 
valente num dado sítio de infecção também orienta a escolha 
mais adequada de fármacos. Por fim, reconhecimento de padrões 
epidemiológicos de resistência bacteriana no ambiente em que se 
está tratando o paciente também é útil para a escolha empírica. 
Essa dura, em geral, 72 horas, até se obterem resultados de iden- 
tificação do germe e testes de sensibilidade realizados a partir de 
cultura de fluidos e secreções. A coleta desses deve, sempre que 
possível, preceder o emprego empírico de antimicrobianos, pois 
resultados de testes de sensibilidade podem orientar a mudança 
de conduta, passando-se de terapia empírica para específica. Isso 
tem óbvias vantagens para o paciente, mas também repercute no 
ambiente, permitindo que se preservem antimicrobianos mais 
novos, eficazes e onerosos, para indicações empíricas em am- 
bientes com alta taxa de resistência bacteriana. 

Quer para objetivos individuais, quer para avaliação epi- 
demiológica, a eficácia microbiológica e seu corolário, os pa- 
râmetros farmacocinéticos/farmacodinâmicos, constituem-se 
somente em indicadores para a decisão de escolher antimicro- 
bianos. Tecido orgânico infectado e ágar ou outros meios de 
cultura são, sem dúvida, diferentes. Pode haver maior atividade 
in vivo, devido à obtenção de concentrações mais elevadas em 
determinados fluidos do que as existentes no ágar. É o caso da 
urina, na qual antibacterianos excretados na forma ativa podem 
atingir concentrações muitas vezes superiores às do plasma (e do 
ágar). Defesas do hospedeiro também favorecem a atividade do 
fármaco in vivo. Por outro lado, existem fatores desfavoráveis no 
paciente, como barreiras à chegada do antimicrobiano ao sítio 
da infecção, acúmulo de secreções, condições variadas de pH, 
entre outras. Como barreiras, destacam-se a hematoencefálica, 
que impede a entrada da maioria dos antimicrobianos no sis- 
tema nervoso central, e os abscessos, dificilmente penetrados 
pelos fármacos. 


20% S. aureus 


Acinetobacter sp. 9% 


Fic. 29.2 Proporção de micro-organismos isolados em 
septicemias em hospitais brasileiros (3807 isolados). 
(Adaptada da referência 13.) 


72 Klebsiella sp. 
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Para orientar a escolha empírica de antimicrobianos é útil 
reconhecer os padrões de resistências de micro-organismos ava- 
liados em determinada região ou hospital. Essa sensibilidade, 
aliada ao conhecimento dos níveis de antimicrobiano atingidos 
em sítios de infecção, pode favorecer a precisão da escolha de 
antimicrobianos. 


ESTIMATIVAS DE EFICÁCIA MICROBIOLÓGICA 

O conhecimento de epidemiologia de agentes infectantes e 
padrões de resistência locais, como em distritos sanitários, hos- 
pitais e até em unidades de hospitais, como Unidades de Trata- 
mento Intensivo, orienta a escolha de agentes antimicrobianos 
em terapia empírica. Há iniciativas internacionais para descrever 
a prevalência de agentes infectantes e padrões de resistência 
epidemiológicos representativos de países, regiões e até conti- 
nentes, como o Programa SENTRY.“ Relatórios desse programa 
são publicados periodicamente, incluindo dados provenientes 
do Brasil.” Como exemplo, pode-se ver na Fig. 29.2 a propor- 
ção de germes isolados em septicemias em hospitais brasileiros 


QUADRO 29,3 SENSIBILIDADE DE ESTAFILOCOCOS 
ISOLADOS EM HOSPITAIS BRASILEIROS (2005-2008) 
(ADAPTADO DA REFERÊNCIA 13) 


Micro-organismo MIC, * 
(n testado)/Antimicrobiano (ug/ml) Suscetíveis: 
METICILINASSENSÍVEL (1531) 
Eritromicina. >2 362 
Clindamicina 025 98,1 
Ciprofloxacino 05 952 
Levofloxacino 505 978 
Tetraciclina >8 839 
TMP/SMX* 505 98,6 
Linezolida 2 1000 
Vancomicina. 10 1000 
Daptomicina os 1000 
METICILINARRESISTENTE (687) 
Eritromicina >2 60 
Clindamicina 22 11,2 
Ciprofloxacino >4 76 
Levofloxacino >4 86 
Tetraciclina >8 528 
TMP/SMX* 22 319 
Linezolida 2 999 
Vancomicina 1 1000 
Daptomicina os 1000 
COAGULASE-NEGATIVO (812) 
Oxacilina 22 23 
Eritromicina >2 35,4 
Clindamicina >2 414 
Ciprofloxacino >4 422 
Levofloxacino >4 43,5 
Tetraciclina >8 828 
TMP/SMX* 22 505 
Linezolida 1 99,8 
Vancomicina 2 100,0 
Daptomicina os 998 


“De acordo com pontos de corte do CLSL. 
"TMP/SMX = trimetoprima/sulfametoxazol. 


entre os anos de 2005 e 2008, observando-se que se destacam 
estafilococos e bacilos gram-negativos. O Quadro 29.3 apresenta 
exemplo de sensibilidade, estimada pela MIC,, e pela proporção 
de germes resistentes, de estafilococos isolados em hospitais 
brasileiros participantes do Programa SENTRY.” 

As estimativas de prevalência e sensibilidade encontradas nes- 
ses relatórios devem ser tomadas como indicadores aproximados. 
O fato de se conhecerem dados brasileiros, particularmente de 
hospitais participantes do programa, como o Hospital de Clínicas 
de Porto Alegre, aumenta a precisão da informação que subsidia 
a escolha de terapia empírica nessas instituições. 


NÍVEIS TECIDUAIS DE ANTIMICROBIANOS 

Presumível eficácia de antimicrobianos com base em pará- 
metros farmacocinéticos/farmacodinâmicos aferidos no plasma 
— concentrações plasmáticas superiores à MIC — não garante 
que o antimicrobiano seja ativo no sítio da infecção. Barreiras à 
distribuição podem impedir que se reproduzam naquele local as 
concentrações do plasma. Fontes de concentrações em diversos 
tecidos e concentrações orgânicas, incluindo plasma, urina, líqui- 
do cerebroespinhal, secreção brônquica, humor aquoso, tecido 
prostático, tecido ósseo e outros, são disponíveis.'* Em geral, 
as concentrações são menores e proporcionais às plasmáticas, 
mas suficientes para suplantar a MIC. Notáveis exceções são 
concentrações encontradas em líquido cefalorraquidiano (Quadro 
29.3) e urina (Quadro 29.4). As concentrações no líquido cefa- 
lorraquidiano costumam ser muitas vezes inferiores aos níveis 
plasmáticos, devido à barreira hematoencefálica. Em presença 
de inflamação de meninges, há tendência a aumento de permea- 
bilidade a antimicrobianos, e a maior parte das estimativas apre- 
sentadas no Quadro 29.3 foi obtida em pacientes com meningite. 
Na urina, as concentrações excedem as plasmáticas, fruto da 
excreção renal na forma ativa. Concentrações determinadas em 
diferentes sítios são estimativas, influenciadas por doses, via de 
administração, relação temporal entre a coleta no sangue e nos 
tecidos, entre outras.'* 


ESPECTRO DE ANTIMICROBIANOS 

O conjunto de espécies bacterianas inibidas por concentrações 
operacionais (parâmetros farmacocinéticos/farmacodinâmicos 
aceitáveis) constitui o espectro antimicrobiano. Sua classificação 
em amplo ou reduzido foi proposta quando se descobriram tetra- 
ciclinas e cloranfenicol (década de 1940), que tinham atividade 
antimicrobiana mais extensa do que a de penicilina G e estrep- 
tomicina, os antibióticos então disponíveis. Por um tempo, essa 
classificação orientou a escolha de tratamentos empíricos (ver 
adiante), utilizando-se preferentemente antimicrobianos de am- 
plo espectro para cobrir vários micro-organismos. Ao contrário, 
em terapia empírica privilegia-se a escolha de antimicrobianos 
altamente eficazes sobre pequeno conjunto de micro-organismos, 
ou até sobre apenas um micro-organismo muito provável, sendo 
menos importante a extensão do espectro. Para cada grupo de 
antimicrobianos e, em alguns casos, para representantes desses 
grupos, há espectro preliminarmente conhecido, moldado por 
resistência natural ou adquirida. O espectro de grupos e repre- 
sentantes é apresentado nos capítulos específicos. 


Eficácia Experimental 


A investigação de efeitos antibacterianos em modelos de 
infecção nos animais de experimentação constitui indicador 
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QUADRO 29.4 CONCENTRAÇÕES (I G/ML) DE ALGUNS ANTIMICROBIANOS EM PLASMA E LÍQUIDO CEFALORRAQUIDIANO 
(ADAPTADO DA REFERÊNCIA 14) 


Antimicrobiano Dose? (g) Via Concentração no Plasma? Concentração no Liquor 

BETALACTÂMICOS 

Penicilinas 

Penicilina G 2,5 x 10 U/d IV 95 08 

Amoxicilina 10 Iv 200 20 

Ampicilina 15 mg/kg Iv 88 03 

Piperacilina. 324-436 mp/kg/dia Iv 790 230 

Cefalosporinas 

Cefalotina 40 Iv 340 “muito baixas” 

Cefazolina 6,0/dia n 29,1 zero 

Cefuroxima 30 Iv s2 56 

Ceftriaxona 100 mg/kg/dia Iv 1282 11,0 

Ceftazidima 20 Iv 282 72 

Carbepenémicos 

Imipeném 10 Iv 200 17 

Meropeném 40 mg/kg Iv 133 28 

Monobactâmicos 

Aztreonam 20 Iv 447 29 

AMINOGLICOSÍDEOS 

Gentamicina 1,5 mg/kg IM 14 0,03 

Amicacina 7,5 mg/kg Iv 150 52 

QUINOLONAS 

Ciprofloxacino 02 Iv 1,59 0,39 
05 Oral 24 0,06 

Ofloxacino 02 Oral 31 13 

Pefloxacino os Iv 10,3 48 

TETRACICLINAS 

Doxiciclina 400 mg/dia Oral 58 13 

OUTROS ANTIMICROBIANOS 

Sulfametoxazol 25 mg/kg IV 82,5 330 

Trimetoprima 5mp/kg IV 37 sil 

Cloranfenicol 100 mg/kg/dia Iv 152 5,7 

Vancomicina 500 mg/kg Iv 63 zero 
24 Oral 337 145 


Metronidazol 


“Dose única ou repetida, média de determinações em pequeno número de indivíduos, em geral 


‘com meningite, com variável tempo de determinação após a administração. 


"Concentrações médias, com grande variabilidade em alguns casos, expressa por grande desvio-padrão ou intervalos de confiança. 


indireto de atividade antimicrobiana no homem. Esse método 
apresenta vantagem teórica em relação à avaliação de eficácia 
microbiológica, pois testa efeitos antimicrobianos em condições 
mais próximas das encontradas nos pacientes. Existem inúmeros 
modelos de infecção experimental: sepse, peritonite, endocardite, 
pneumonia, abscessos, infecção de ferida operatória, suturas e 
próteses, doenças sexualmente transmissíveis, infecção uriná- 
ria, meningite, osteomielite e gastrite por Helicobacter pylori. 
Alguns desses se desmembram em modelos agudos e crônicos, 
como os de pneumonias. Em todos se podem estudar diferentes 
agentes infectantes e atividades terapêuticas e profiláticas de 
antimicrobianos, permitindo verificar a importância de parâme- 
tros farmacocinéticos/farmacodinâmicos. Apesar da similitude 
com a infecção no homem, diferenças de espécie não podem ser 
relegadas. Aspectos éticos de experimentos com animais também 
não podem ser desconhecidos, pois as pesquisas só se justificam 
diante da possibilidade de avanços significativos nessa área do 
conhecimento. 


Pesquisas com modelos em animais contribuíram para o de- 
lineamento de abordagens profiláticas efetivas, posteriormente 
confirmadas no homem. Dentre outras contribuições, destaca-se 
cobertura para anaeróbios, especialmente Bacteroides fragilis, 
em infecções intra-abdominais. 


Eficácia Farmacológico-clínica 


O primeiro ensaio clínico randomizado foi feito exatamente 
em doenças infecciosas, quando se demonstrou o efeito de estrep- 
tomicina na prevenção da morte de pacientes com tuberculose 
bilateral (NNT de 4 para prevenir uma morte em seis meses), um 
dos estudos clássicos em Farmacologia Clínica.'* 

Apesar dessa pesquisa pioneira, a consolidação do emprego 
clínico de antimicrobianos se deu predominantemente por meio 
de séries de casos, algumas vezes comparadas com séries his- 
tóricas, de certa forma um quase experimento. Diferenças na 
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QUADRO 29.5 CONCENTRAÇÕES (HG/ML) DE ALGUNS 
ANTIMICROBIANOS NA URINA* 
(ADAPTADO DA REFERÉNCIA 14) 


Dose (mg) Concentração na Urina" 


Antimicrobiano 
BETALACTÂMICOS 

Penicilinas 

Penicilina G 500 597 
Amoxicilina 250-500 300-1300 
Ampicilina 500 160-700 
Piperacilina 2000 13.000 
Cefalosporinas 

Cefalexina 500 2300 
Cefalotina 500 707 
Cefazolina 1000 700-2000 
Cefuroxima 750 1000-7000 
Ceftriaxona 1000 855 
Carbepenêmicos 

Imipeném 500 500 
Monobactâmicos 

Aztreonam 1000 1000-5000 
AMINOGLICOSÍDEOS. 

Gentamicina 1,6 mg/kg 400-500 
Amicacina 300 mg/m? 170-1720 
QUINOLONAS 

Norfloxacino 400 168-417 
Ciprofloxacino 500 220 
Pefloxacino 800 42 
Ofloxacino 100 126-438 
TETRACICLINAS 

Doxiciclina 100 134 
MACROLÍDEOS 

Eritromicina 1000 30 
OUTROS ANTIMICROBIANOS 

Sulfametoxazol 500 100-600 
Trimetoprima 100 70-100 
Vancomicina 1000 800 


“Administração predominantemente por via oral, com exceção dos não absorvidos por 
essa 

"Grande variação, dependendo do tempo de coleta e do volume urinário. 
“Dois valores decorrem de coleta em tempos diferentes após a administração. 


evolução do quadro infeccioso foram geralmente muito nítidas, 
como na endocardite bacteriana, consolidando-se a ideia de que 
a utilização de grupos não tratados ativamente era desnecessária 
e até antiética. Essa se tornou área única da terapêutica, em que 
a atividade farmacodinâmica (eficácia microbiológica) passou 
a prevalecer como critério de indicação de fármacos. Porém a 
análise de parâmetros farmacocinéticos/farmacodinâmicos deixa 
claro que podem ocorrer muitos erros em sua projeção no cenário 
clínico. Um exemplo contemporâneo é a falta de homogeneidade 
de conduta diante do aumento de resistência do Streptococcus 
pneumoniae à penicilina, o que, em alguns países, levou a seu 
abandono e, em outros, não. Há muito para ser compreendido 
quanto à relevância clínica da resistência ao pneumococo, es- 
pecialmente naquelas infecções fora do sistema nervoso central. 
Além disso, não há evidências conclusivas em relação a dife- 
renças de desfechos clínicos em infecções pneumocócicas cau- 
sadas por cepas com sensibilidade reduzida tratadas com doses 


habituais de agentes betalactâmicos. Ensaios clínicos poderiam 
responder mais claramente qual a melhor conduta, mas não têm 
sido feitos nesse contexto. Outro exemplo é a progressiva re- 
dução da viremia plasmática no tratamento crônico da infecção 
pelo HIV observada em múltiplas coortes internacionais, que 
não tem se traduzido em redução de mortalidade. 


A pressuposição de eficácia clínica com base na 
eficácia microbiológica nem sempre se confirma, 
sendo absolutamente necessário que a eficácia de 
antimicrobianos seja avaliada por meio de ensaios 
clínicos. 


Ensaios clínicos têm avaliado a utilidade de antimicrobianos 
em algumas doenças, inclusive com grupo controle recebendo 
placebo. O benefício da antibioticoprofilaxia cirúrgica em muitos 
procedimentos foi estabelecido por meio desses estudos. A efi- 
cácia de antimicrobianos em AIDS e algumas de suas infecções 
oportunistas também foi demonstrada por ensaios clínicos ran- 
domizados, como a de zidovudina para prevenir a morte desses 
pacientes, outro estudo clássico da Farmacologia Clínica. 

Há muitos ensaios clínicos contemporâneos que avaliam o 
efeito de novos representantes, comparando-os a opções tradi- 
cionais. Como regra geral, esses estudos demonstram eficácia 
equivalente (não inferioridade) entre novos representantes e 
opções tradicionais, até porque se baseiam em parámetros far- 
macocinéticos/farmacodinâmicos que antecipam atividade eficaz 
em pacientes. Os desfechos nesses estudos são microbiológicos 
(erradicação do micro-organismo), substitutos (redução da carga 
viral, por exemplo) ou clínicos, geralmente cura clínica. Diferen- 
ças muito discretas em desfechos menos relevantes, comodidade 
de administração e incidência de efeitos adversos menores são 
frequentemente exploradas para fins comerciais. Há notoria- 
mente poucos ensaios clínicos avaliando terapia antimicrobia- 
na com desfechos primordiais de maior relevância em algumas 
situações, como progressão de doença ou mortalidade. Ensaios 
clínicos também têm sido utilizados para comparar esquemas de 
administração, como o de dose única versus o de duas ou três 
administrações diárias de aminoglicosídeos. 

O real efeito clínico de antimicrobianos ainda carece de clara 
comprovação farmacológico-clínica em algumas infecções, co- 
mo sepse, peritonite e algumas infecções de vias respiratórias. 
Nessas situações, a indicação de antimicrobianos é recomendada 
por diretrizes, tendo evidências de grau C ou D. Há anos se sugere 
que a liberação de endotoxinas pela lise de micro-organismos, 
induzida por antimicrobianos na sepse, pode ser deletéria,' mas 
não há estudos comparativos entre estratégias terapêuticas como, 
por exemplo, estudar momentos diversos de início da adminis- 
tração de antimicrobianos. 


Indicações de Antimicrobianos para 
Micro-organismos Prevalentes 


A escolha de determinado antimicrobiano baseia-se em pa- 
râmetros farmacocinéticos/farmacodinâmicos, perfil de efeitos 
adversos e, quando existentes, em ensaios clínicos comparati- 
vos. Muitas vezes não é possível estabelecer a real vantagem de 
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QUADRO 29.6 INDICAÇÕES DE ANTIMICROBIANOS PARA BACTÉRIAS PREVALENTES 


Micro-organismos 
COCOS GRAM-POSITIVOS 
Enterococcus sp. 


Staphylococcus aureus ou epidermidis 
meticilinassuscetível 


meticilinarresistente 


Streptococcus pyogenes 
(grupos A, C, G) 


Streptococcus, grupo B 


Streptococcus, grupo viridans 
Streptococcus bovis 
Streptococcus, anaeróbio ou 
Peptostreptococcus 
Streptococcus pneumoniae 
penicilina-suscetível 
(MIC < 0,1 pg/ml) 


resistência intermediária à penicilina 
(MIC 0,1—1 pg/ml) 

resistência alta à penicilina 
(MIC > 2 pg/ml) 


COCOS GRAM-NEGATIVOS 
Moraxella catarrhalis 


Neisseria gonorrhoeae 
Neisseria meningitidis 


BACILOS GRAM-POSITIVOS 
Bacillus anthracis 


Clostridium perfringens 


Clostridium tetani 

Clostridium difficile 

Corynebacterium diphtheriae 

Listeria monocytogenes 

BACILOS GRAM-NEGATIVOS 
ENTÉRICOS 

Campylobacter jejuni 

Citrobacter freundi 


Primeira Escolha 


endocardite ou infecção grave: 
penicilina G ou ampicilina + 
gentamicina 


infecção urinária não complicada: 


ampicilina ou amoxicilina 


penicilina penicilinaserresistente 


vancomicina + gentamicina + 


penicilina G ou ampicilina 


penicilina G + gentamicina 
penicilina G 
penicilina G 


penicilina G ou V; amoxicilina 


penicilina G IV (12 milhões U/dia) 
ceftriaxona ou cefotaxima 
meningite: vancomicina + 
ceftriaxona ou cefotaxima + 
rifampicin: 
outras infecções: vancomicina 
+ ceftriaxona ou cefotaxima; 
levofloxacino, gemifloxacino ou 
moxifloxacino 


cefuroxima; fluoroquinolona 


ceftriaxona 
penicilina G 


ciprofloxacino; tetraciclina 
penicilina G; clindamicina 
metronidazol 
metronidazol (oral) 


eritromicina 
ampicilina + gentamicina 


eritromicina ou azitromicina 
imipeném ou meropeném 


Alternativas 


vancomicina + gentamicina; linezolida; 
daptomicina; quinupristina/dalfopristina 


nitrofurantoína; fluoroquinolona 


cefalosporina; vancomicina; imipeném ou 
meropeném; clindamicina; linezolida; 
daptomicina; fluoroquinolona 

linezolida; daptomicina; tigeciclina; 
fluoroquinolona; trimetoprima/sulfametoxazol; 
quinupristina/dalfopristina; doxiciclina 

clindamicina; eritromicina; cefalosporina; 


cefalosporina; vancomicina; daptomicina; 
eritromicina 

cefalosporina; vancomicina 

cefalosporina; vancomicina 

clindamicina; cefalosporina; vancomicina 


cefalosporina; eritromicina; azitromicina; 
claritromicina; levofloxacino, meropeném, 
imipeném ou ertapeném; trimetoprima/ 
sulfametoxazol; clindamicina; tetraciclina; 
vancomicina 

levofloxacino, gemifloxacino ou moxifloxacino; 
vancomicina; clindamicina 


linezolida; quinupristina/dalfopristina 


trimetoprima/sulfametoxazol; amoxicilina/ 
clavulanato; eritromicina; claritromicina; 
azitromicina; doxiciclina; cefotaxima; 
ceftizoxima; ceftriaxona 

cefixima; cefotaxima; penicilina G 

cefotaxima; ceftriaxona; cloranfenicol; 
sulfonamida; fluoroquinolona 


G; amoxicilina; eritromicina; imipeném; 
clindamicina; levofloxacino 

metronidazol; imipeném, meropeném ou 
ertapeném; cloranfenicol 

penicilina G; doxiciclina 

vancomicina (oral) 

penicilina G 

trimetoprima/sulfametoxazol 


fluoroquinolona; tetraciclina; gentamicina 

fluoroquinolona; ertapeném; amicacina; 
doxiciclina; trimetoprima/sulfametoxazol; 
cefotaxima, ceftizoxima, ceftriaxona, cefepima ou 
ceftazidima 


(continua) 
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QUADRO 29.6 INDICAÇÕES DE ANTIMICROBIANOS PARA BACTÉRIAS PREVALENTES (Continuação) 


Micro-organismos 
Enterobacter sp. 


Escherichia coli 


Klebsiella pneumoniae 


Proteus mirabilis 


Proteus, indol-positivo (incluindo Providencia 
rettgeri, Morganella morganii e Proteus 
vulgaris) 

Salmonella typhi 

Outras Salmonella sp. 


Serratia sp. 


Shigella sp. 
Yersinia enterocolitica 


OUTROS BACILOS GRAM-NEGATIVOS 
Acinetobacter 


Aeromonas 
Bactervides 


Bordetella pertussis (coqueluche) 


Brucella sp. 


Calymmatobacterium granulomatis 
(granuloma inguinal) 

Francisella tularensis (tularemia) 

Fusobacterium 

Gardnerella vaginalis 


Haemophilus ducreyi (cancroide) 


Primeira Escolha 
imipeném ou meropeném; cefepima 


cefotaxima, ceftriaxona, cefepima ou 
ceftazidima 


cefotaxima, ceftriaxona, cefepima ou 
ceftazidima 


ampicilina 


cefotaxima, ceftriaxona, cefepima, 
ceftazidima 


fluoroquinolona ou ceftriaxona 

cefotaxima ou ceftriaxona ou 
fluoroquinolona 

imipeném ou meropeném 

fluoroquinolona 

trimetoprima/sulfametoxazol 


imipeném ou meropeném 


trimetoprima/sulfametoxazol 
metronidazol 


azitromicina; eritromicina; 
claritromicina 
tetraciclina + rifampicina 


trimetoprima/sulfametoxazol 
gentamicina (ou estreptomicina) 
penicilina G; metronidazol 
metronidazol oral 


azitromicina ou ceftriaxona 


Alternativas 

gentamicina ou amicacina; tri 
sulfametoxazol; ciprofloxacino; ticarcilina/ 
clavulanato ou piperacilina/tazobactam; 
aztreonam; cefotaxima, ceftriaxona ou 
ceftazidima; tigeciclina 

ampicilina + gentamicina, tobramicina ou 
amicacina; gentamicina ou amicacina; 

di /clavulanato; ticarcilina/clavulanato; 

piperacilina/tazobactam; ampicilina/sulbactam; 
trimetoprima/sulfametoxazol; imipeném, 
meropeném ou ertapeném; aztreonam; 
fluoroquinolona; tigeciclina 

imipeném, meropeném ou ertapeném; gentamicina, 
ou amicacina; amoxicilina/clavulanato; 
ticarcilina/clavulanato; piperacilina/tazobactam; 
ampicilina/sulbactam; trimetoprima/ 
sulfametoxazol; aztreonam; fluoroquinolona; 
tigeciclina 

cefalosporina; ticarcilina/clavulanato ou 
piperacilina/tazobactam; gentamicina, ou 
amicacina; trimetoprima/sulfametoxazol; 
imipeném, meropeném ou ertapeném; aztreonam; 
fluoroquinolona; cloranfenicol 

imipeném, meropeném ou ertapeném; gentamicina 
ou amicacina; amoxicilina/clavulanato; 
ticarcilina/clavulanato; piperacilina/tazobactam; 
ampicilina/sulbactam; trimetoprima/ 
sulfametoxazol; aztreonam fluoroquinolona 

cloranfenicol; trimetoprima/sulfametoxazol; 
ampicilina; amoxici ii ici: 

ampicilina ou amoxicilina; trimetoprima/ 
sulfametoxazol; cloranfenicol 

gentamicina ou amicacina; cefotaxima, ceftizoxima, 
ceftriaxona, cefepima ou ceftazidima; aztreonam; 
trimetoprima/sulfametoxazol; fluoroquinolona 

azitromicina; trimetoprima/sulfametoxazol; 
ampicilina; ceftriaxona 

fluoroquinolona; gentamicina ou amicacina; 
cefotaxima 


aminoglicosídeo; ciprofloxacino; trimetoprima/ 
sulfametoxazol; ticarcilina/clavulanato ou 
piperacilina/tazobactam; ceftazidima; doxiciclina; 
sulbactam; colistina 

gentamicina; imipeném; fluoroquinolona 

imipeném, meropeném ou ertapeném; 
amoxicilina/clavulanato, ticarcilina/clavulanato, 


tetraciclina + estreptomicina ou gentamicina; 
cloranfenicol + estreptomicina; trimetoprima/ 
sulfametoxazol + gentamicina; ciprofloxacino + 
rifampicina 

doxiciclina ou ciprofloxacino + gentamicina 


cloranfenicol; ciprofloxacino + tetraciclina 
clindamicina; cefoxitina; cloranfenicol 
clindamicina ou metronidazol tópicos; clindamicina 
oral 
ciprofloxacino ou eritromicina 
(continua) 
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QUADRO 29.6 INDICAÇÕES DE ANTIMICROBIANOS PARA BACTÉRIAS PREVALENTES (Continuação) 


Micro-organismos Primeira Escolha Alternativas 
Haemophilus influenzae meningite, epiglotite, artrite cefuroxima (não para meningite); cloranfenicol; 
e outras infecções graves: meropeném 
cefotaxima ou ceftriaxona 
infecção respiratória alta e cefuroxima; amoxicilina/clavulanato; cefaclor 
bronquite: trimetoprima/ cefotaxima; ceftriaxona; doxiciclina; claritromicina; 
sulfametoxazol azitromicina; fluoroquinolona; ampicilina ou 
amoxit 
Helicobacter pylori inibidor da bomba de prótons + subsalicilato de bismuto + metronidazol + 
claritromicina + amoxicilina ou tetraciclina + inibidor da bomba de prótons ou 
metronidazol 
Legionella sp. azitromicina ou fluoroquinolona 
+ rifampicina 
Pasteurella multocida penicilina G doxiciclina; cefalosporina de 2* ou 3* geração; 
amoxicilina/clavulanato; ampicilina/sulbactam 
Pseudomonas aeruginosa infecção urinária: ciprofloxacino levofloxacino; piperacilina/tazobactam; 


tazobactam ou ticarcilina/ 
clavulanato + gentamicina ou 
amicacina 
Vibrio cholerae tetraciclina 
Yersinia pestis estreptomicina + tetraciclina 
ACTINOMICETOS 
Actinomyces israelii penicilina G 
Nocardia trimetoprima/sulfametoxazol 
CLAMÍDIAS 
Chlamydia trachomatis tracoma: azitromicina 
conjuntivite de inclusão: 
eritromicina (oral ou IV) 
pneumonia: eritromicina 
uretrite, cervicite: 
azitromicina ou doxiciclina 
linfogranuloma venéreo: 
tetraciclina 
Chlamydophila (antes Chlamydia) eritromicina; tetraciclina; 
pneumoniae claritromicina ou azitromicina 
Chlamydophila (antes Chlamydia) psittaci tetraciclina 
(psitacose) 
MICOPLASMAS 
Mycoplasma pneumoniae eritromicina; tetraciclina; 
claritromicina ou azitromicina 
Ureaplasma urealyticum azitromicina 
RIQUETSIOSES 
Rickettsia rickettsii (febre das Montanhas 
Rochosas) 
Rickettsia typhi (tifo endêmico) 
ESPIROQUETAS 
Borrelia burgdorferi (doença de Lyme) 
Leptospira 


Treponema pallidum 


ceftazidima; cefepima; imipeném ou meropeném; 
aztreonam; gentamicina ou amicacina 

ceftazidima; ciprofloxacino; imipeném ou 
meropeném; aztreonam; cefepima + gentamicina 
ou amicacina 


fluoroquinolona; trimetoprima/sulfametoxazol 


cloranfenicol; gentamicina; trimetoprima/ 
sulfametoxazol; ciprofloxacino 


doxiciclina; eritromicina; clindamicina 
sulfisoxazol; amicacina; tetracicli 
imipeném ou meropeném; linezolida 


ftriaxona; 


doxiciclina; sulfonamida (tópica + oral) 


sulfonamida 
sulfonamida 


eritromicina; ofloxacino; amoxicilina 


fluoroquinolona 


cloranfenicol 


fluoroquinolona 

eritromicina; tetraciclina; claritromicina; ofloxacino 

fluoroquinolona; cloranfenicol 

fluoroquinolona; cloranfenicol 

ceftriaxona; cefotaxima; penicilina G; azitromicina; 
claritromicina 


doxiciclina; ceftriaxona 
doxiciclina; ceftriaxona 
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uma ou outra opção, considerando-se, então, como parámetros 
de escolha a tradição de indicação (inexistência de razões para 
substituir tratamento tradicional) e o custo. Com raras exceções, 
representantes mais antigos são menos onerosos. 

Nos primórdios da terapêutica antimicrobiana estabeleceram- 
se indicações de antimicrobianos preferenciais para todos os 
micro-organismos a eles sensíveis. Novos representantes não 
disputavam a preferência de escolha, pois os agentes tradicio- 
nais mantinham sua eficácia, sendo as listagens de diferentes 
fontes muito similares. Com o progressivo desenvolvimento de 
resistência bacteriana, essa realidade se modificou, pois novas al- 
ternativas surgiram para inúmeras bactérias. A variação regional 
de resistência, incluindo a da flora bacteriana de hospitais, nor- 
teia a confecção de recomendações aplicáveis à realidade local, 
sendo menos frequentes hoje diretrizes universais. No Quadro 
29.6 apresenta-se a recomendação de antimicrobianos para as 
infecções bacterianas mais comuns.” Escolhas para infecções 
por micobactérias, fungos, parasitas e vírus são apresentadas nos 
capítulos respectivos. O quadro deve ser tomado somente como 
indicação geral de escolhas, pois há peculiaridades de micro- 
organismos que exigem decisão adaptada à realidade local. 

Há forte pressão comercial pela preferência de indicação de 
novos representantes. A eficácia microbiológica desses agentes 
não supera, em geral, a de agentes tradicionais. Ensaios clínicos 
também mostram, como regra, equivalência de novos e anti- 
gos representantes. A pletora de agentes com eficácia similar 
pode ser vista na longa lista de segundas alternativas para mui- 
tos micro-organismos apresentada no Quadro 29.6. Aventadas 
vantagens em outras condições, como comodidade posológica, 
melhor tolerabilidade, aliada à irresistível atração pela novidade, 
determinam forte tendência de emprego de novos agentes na prá- 
tica assistencial. Muitas vezes essa preferência se dá para novos 
representantes do mesmo grupo, sem haver evidência clínica de 
superioridade em relação ao agente padrão. 


ASSOCIAÇÕES DE ANTIMICROBIANOS 


A associação de antimicrobianos pode resultar em benefícios 
e malefícios. Os primeiros consistem em sinergia de efeito sobre 
um mesmo micro-organismo, prevenção de emergência de re- 
sistência, tratamento de infecções polimicrobianas e diminuição 
de doses, o que conduz a menos efeitos tóxicos de cada um dos 
fármacos associados. O antagonismo entre antimicrobianos e o 
aumento de efeitos adversos constituem malefícios. 


SINERGIA E ANTAGONISMO ENTRE ANTIMICROBIANOS 

Diferentes técnicas microbiológicas determinam sinergia e 
antagonismo in vitro. Na placa de ágar, observa-se sinergia de 
potenciação quando a área de inibição propiciada por dois discos 
impregnados de antimicrobianos supera a que corresponde a cada 
um deles, isoladamente. Na sinergia de adição, a área de inibição 
é equivalente à soma das áreas de cada disco e, no antagonismo, 
é menor do que a soma das áreas individuais. 


Interações Antagônicas 

Antimicrobianos bacteriostáticos e antibióticos betalactámi- 
cos. O conhecimento dessa interação data de clássica observação 
clínica dos anos 1940, na qual 21% dos pacientes com meningite 
pneumocócica tratados com penicilina morreram versus 79% 
dos tratados com penicilina e aureomicina, uma tetraciclina. Da 


mesma época datam as primeiras observações in vitro de Jawetz, 
demonstrando que combinações de antibióticos bactericidas, 
especialmente penicilinas, com cloranfenicol e tetraciclinas eram 
claramente antagônicas. Aventou-se que o efeito bacteriostático 
daqueles impedia a expressão de efeito de penicilinas. A partir 
de tais informações, por muitos anos evitou-se a prescrição si- 
multânea desses fármacos. 

Antimicrobianos que se ligam à fração 50S do ribossoma. 
Incluem macrolídeos (eritromicina e congêneres), cloranfenicol e 
lincosaminas (lincomicina e clindamicina). Provável competição 
pelo mesmo sítio de ligação explica o antagonismo observado in 
vitro. Essa interação tem interesse menor, pois não há indicação 
clínica para a associação desses fármacos. Eventualmente po- 
de-se observar tentativa de cobertura polimicrobiana com dois 
deles, como eritromicina e clindamicina. Antagonismo in vivo 
não foi avaliado. 

Aminoglicosídeos e antimicrobianos bacteriostáticos. Anta- 
gonismo entre os primeiros e cloranfenicol ou tetraciclinas foi 
demonstrado in vitro e em modelos animais, especialmente em 
meningite e em presença de imunossupressão. Não há razões 
para associar esses fármacos em pacientes. Resultados díspares 
(antagonismo e sinergia) foram descritos para a associação entre 
aminoglicosídeos e eritromicina in vitro, sugerindo ser pouco 
provável um antagonismo clinicamente relevante. 

Inativação de aminoglicosídeos por betalactâmicos. Ocorre 
quando colocados por longo período no mesmo frasco (antago- 
nismo químico), motivo formal para que sejam administrados 
separadamente. Parece pouco provável que o mesmo ocorra em 
fluidos orgânicos, pois concentrações de uns e outros são acen- 
tuadamente menores. 

Combinação de betalactâmicos. Alguns antimicrobianos 
betalactâmicos, em especial cefoxitina, são potentes indutores 
de betalactamases. Em alguns casos, a repercussão é sobre o 
próprio antimicrobiano que deixa de ter atividade ao correr do 
tratamento. Em outros, o indutor pode facilitar clivagem do anel 
betalactâmico do congênere associado. Esse antagonismo está 
também documentado em modelos animais, aventando-se que 
alguns fracassos clínicos possam daí advir. Em termos práticos, 
recomenda-se não associar betalactámicos, especialmente quan- 
do um deles for cefoxitina. 

Quinolonas e outros antimicrobianos. Descreve-se discreto 
antagonismo in vitro de ciprofloxacino com cloranfenicol, vanco- 
micina e rifampicina contra Staphylococcus aureus. Repercussão 


clínica parece pouco provável. 


Interações Sinérgicas 

Inibição sequencial da mesma via metabólica. É exemplifi- 
cada na associação de sulfametoxazol com trimetoprima e de 
sulfadiazina com pirimetamina, entre outras. Acredita-se que 
sulfas competem com ácido para-aminobenzoico (PABA), e 
diaminopirimidinas inibem a di-hidrofolato redutase, antagoni- 
zando a síntese de folato bacteriano ativo, metabólito essencial 
para muitos micro-organismos. Comprovação microbiológica, 
experimental e clínica dessa sinergia é abundante, mas não im- 
pede resistência. 

Inibição de enzimas degradadoras. Ocorre na associação 
de inibidores de betalactamase (sulbactam, tazobactam e ácido 
clavulânico, isentos de atividade antimicrobiana) e antibióticos 
betalactâmicos. Sua eficácia microbiológica é maior para alguns 
germes (Bacteroides fragilis, por exemplo) e absolutamente ne- 
cessária para outros (Klebsiella pneumoniae, por exemplo). 


Combinação de antimicrobianos que atuam sobre síntese de 
parede bacteriana. Associação de andinociclina — betalactâmi- 
co que se acopla a diferentes proteínas ligantes de penicilina 
— com outros betalactâmicos foi avaliada em ensaios clínicos, 
sem consolidar-se como opção útil. Sinergia entre vancomicina 
e betalactâmicos contra gram-negativos só ocorre em concen- 
trações tóxicas da primeira. Seria útil para infecções por ente- 
rococo, mas se demonstrou emergência de mutantes resistentes 
à associação in vitro. 

Inibidores de síntese de parede e aminoglicosídeos. Sinergia 
entre penicilinas e aminoglicosídeos foi sugerida em pacientes 
com endocardite bacteriana por enterococo, os quais, evoluindo 
mal sob tratamento com penicilina, melhoravam após a adição 
de estreptomicina. O mecanismo classicamente proposto é o de 
que agentes betalactámicos, por ação sobre a parede bacteriana, 
aumentem a permeabilidade dessa última a aminoglicosídeos. 
Sinergia similar foi demonstrada in vitro e em modelos animais 
para gentamicina e oxacilina sobre Streptococcus viridans, para 
carbenicilina e ticarcilina com gentamicina e outros aminoglico- 
sídeos sobre Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa 
e outros bacilos gram-negativos. Altos graus de resistência a 
um dos componentes, especialmente aminoglicosídeo, conferem 
resistência in vitro à associação. 

Somação de eficácia microbiológica. Em algumas situações 
clínicas, a associação de antimicrobianos visa à prevenção de 
emergência de cepas resistentes, particularmente quando a resis- 
tência se dá por mutação. Cepas resistentes a um representante 
são erradicadas por outro e vice-versa. 


PREVENÇÃO DE EMERGÊNCIA DE RESISTÊNCIA 

Esse é benefício cabalmente demonstrado para antitubercu- 
losos em estudos microbiológicos, experimentais e farmacoló- 
gico-clínicos. AIDS é outra doença infecciosa crônica em que 
há clara sinergia entre antirretrovirais, comprovada por ensaios 
clínicos randomizados. 


TRATAMENTO DE INFECÇÕES POLIMICROBIANAS 

Essas infecções não são tão frequentes, e muitas são con- 
troladas com tratamento eficaz de um ou alguns dos agentes 
causais. Diretrizes recomendam que infecções mistas intra-ab- 
dominais e pélvicas sejam tratadas com dois antimicrobianos que 
cubram germes aeróbicos e anaeróbicos.'* Também se justifica o 
emprego de mais de um antimicrobiano em indicação empírica 
para infecção grave por germe desconhecido, particularmente 
em pacientes imunodeprimidos, em que as manifestações clí- 
nicas podem se resumir a febre." Escolhem-se os agentes com 
base em indicadores clínicos e bacteriológicos (Gram ou outros 
exames diretos) para subsidiar tratamento mais dirigido. Muitas 
associações tradicionais não se demonstraram mais eficazes que 
agentes isolados nessas condições, podendo haver aumento de 
toxicidade e superinfecção (ver a seguir). 


REDUÇÃO DA INCIDÊNCIA DE EFEITOS ADVERSOS 

Poderia ser conseguida se agentes empregados em associações 
tivessem efeito corretivo sobre efeitos adversos do outro agente 
ou se pudessem ser empregadas menores doses de cada um. Na 
prática, antimicrobianos são associados em doses usuais, e os 
efeitos adversos geralmente se somam. Análises post-hoc de 
ensaios clínicos randomizados e estudos não controlados de- 
monstram redução da toxicidade relacionada à terapia antirre- 
troviral, por meio de substituição por agentes com melhor perfil 
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de segurança (terapia rotativa), embora evidência inequívoca 
gerada por estudos primariamente desenhados com tal finalidade 
ainda seja necessária. 


AVALIAÇÃO DE BENEFÍCIOS DE ASSOCIAÇÕES EM ENSAIOS 
CLÍNICOS RANDOMIZADOS 

Mecanismos de sinergias e antagonismos se baseiam princi- 
palmente em experimentos farmacológicos in vitro e em modelos 
experimentais. No cenário clínico, algumas se confirmaram, e 
outras não. Há sinergia entre antituberculosos, antimaláricos e 
antirretrovirais, demonstrada em ensaios clínicos. Associação 
fixa de fármacos que atuam na mesma rota metabólica (sulfas 
e diaminopirimidinas) e de fármacos que inativam enzimas que 
degradam antimicrobianos (inibidores de betalactamases para 
antibióticos betalactâmicos) tem maior eficácia microbiológica. 
Associações de betalactâmicos com inibidores de betalactamase 
têm sido comparadas a outros agentes, incluindo diferentes be- 
talactâmicos isolados, mas raramente ao agente da associação 
isoladamente. Para muitas condições, no entanto, ensaios clínicos 
têm frustrado a expectativa de benefício de associações. Meta- 
análise de oito ensaios clínicos randomizados demonstrou que a 
associação de aminoglicosídeos a betalactâmicos não diminuiu 
a emergência de germes resistentes e aumentou a incidência de 
superinfecção.” A mesma associação para pacientes com sepse 
não mudou a taxa de letalidade e aumentou a incidência de insu- 
ficiéncia renal comparativamente ao agente betalactâmico isola- 
damente.” Em endocardite bacteriana há somente quatro ensaios 
clínicos, insuficientes para conclusão definitiva, que sugerem 
não haver sinergia." Betalactâmicos isolados” ou associados a 
ciprofloxacino” mostraram-se mais eficazes do que associação 
com aminoglicosídeos na prevenção de desfechos clínicos em pa- 
cientes com neutropenia febril. Em meta-análise” de 28 ensaios 
clínicos em pacientes com infecção intra-abdominal, situação em 
que se recomenda cobertura para bacteroides com anaerobicidas 
específicos, a associação de clindamicina com gentamicina foi 
menos eficaz que betalactâmico isolado na promoção de cura 
clínica e se associou a maior incidência de nefrotoxicidade. A 
associação de quinolonas com metronidazol pode ser superior a 
betalactâmicos isolados nessa condição.” 

Essas evidências demonstram que associações de antimicro- 
bianos devem ser avaliadas por ensaios clínicos randomizados, 
pois muitas vantagens sugeridas em modelos farmacológicos 
não se têm confirmado. 


Há poucas situações clínicas em que se demonstrou clara 
| sinergia de associação de antimicrobianos, destacando-se 
o benefício em tuberculose, malária e AIDS. 


FORMAS DE ADMINISTRAÇÃO 
DE ANTIMICROBIANOS 


Antimicrobianos são considerados eficazes quando atingem, 
em esquemas de administração factíveis, concentrações pelo 
menos equivalentes à MIC no sítio da infecção. Com exceção 
de globo ocular e compartimento intratecal, infecções em outros 
tecidos requerem administração sistêmica do antimicrobiano, 
que deve se distribuir aos diversos compartimentos orgânicos 
para atingir o micro-organismo infectante. Assim, conceitos e 
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práticas de farmacocinética são inteiramente aplicáveis aos an- 
timicrobianos. 


Vias de Administração 


A via intravenosa garante a obtenção de níveis plasmáticos 
elevados de muitos antimicrobianos, mas é acompanhada de 
riscos próprios, como irritação venosa, e dificuldades técnicas. 
Deve ser reservada para pacientes com infecções graves, espe- 
cialmente quando outras vias de administração não se mostrarem 
exequíveis. 

Para fármacos sem biodisponibilidade oral, como aminoglico- 
sídeos, conseguem-se concentrações praticamente equivalentes 
às da via intravenosa com administração intramuscular. Essa 
via também propicia o emprego de formulações de depósito, 
como benzilpenicilina procaína e benzatina, prolongando a ação 
antimicrobiana. 

Alguns antimicrobianos têm excelente absorção oral, como 
quinolonas, atingindo concentrações de equilíbrio até superiores 
às obtidas com vias parenterais. 

A via conjuntival é utilizada no tratamento de infecções ocu- 
lares. 


ocasionar reações de hipersensi 
persistem no hábito de “lavar” a cavidade peritoneal e outros 
sítios cirúrgicos com soluções de antimicrobianos ao fim de 
cirurgias potencialmente infectadas. Além da inadequação do 
momento (o correto é no período pré-operatório), há imediata 
absorção sistêmica, especialmente através do peritônio. 

Excepcionalmente se usa a via intratecal, restrita a antimi- 
crobianos de indicação insubstituível que não penetram no sis- 
tema nervoso central (SNC). Inflamação de meninges favorece 
a passagem de penicilinas e outros agentes, mas não a de ami- 
noglicosídeos, cefalosporinas em sua maioria e clindamicina. O 
não desenvolvimento da barreira hematoencefálica em recém- 
nascidos, especialmente prematuros, permite a passagem desses 
antimicrobianos. Cloranfenicol, metronidazol e ceftriaxona têm 
boa penetração no SNC. 


Doses e Intervalos de Administração 


Doses e intervalos de administração de antimicrobianos são 
ditados por parâmetros farmacocinéticos/farmacodinâmicos, to- 
xicidade e comodidade posológica. Para antimicrobianos com 
efeito concentração-dependente (ASC/MIC, C,,../MIC) e prová- 
vel efeito pós-antibiótico, como aminoglicosídeos e quinolonas, 
recomendam-se maiores doses, podendo-se espaçar o intervalo. 
Essa conduta não apenas permite a administração única diária, 
como também o atingimento de concentrações tissulares maiores 
e presumível redução dos efeitos adversos. Para antimicrobia- 
nos tempo-dependentes, como betalactâmicos e macrolídeos, é 
necessário usar intervalos menores. 

Esses conceitos já se estenderam à prática clínica, apesar de 
sua importância não estar definidamente esclarecida. Sua mais 
significativa aplicação se deu na mudança do intervalo de admi- 
nistração de aminoglicosídeos. Ensaios clínicos iniciais sugeri- 
ram que tal estratégia manteria a eficácia e reduziria a incidência 
de efeitos adversos. A avaliação global dessa abordagem tem sido 


menos otimista. Em fibrose cística, situação em que antimicro- 
bianos são administrados em cursos repetidos, meta-análise de 
quatro ensaios clínicos randomizados não evidenciou diferença 
de eficácia e ototoxicidade entre pacientes tratados com dose 
única ou doses repetidas de aminoglicosídeos. Houve menor 
nefrotoxicidade do esquema de dose única exclusivamente em 
crianças” 


Distribuição e Depuração 
de Antimicrobianos 


Antimicrobianos, em geral hidrofílicos, apresentam pequeno 
grau de ligação a proteínas plasmáticas, dificuldade de acesso a 
certos sítios e depuração predominantemente renal. Cloranfeni- 
col, metronidazol, ceftriaxona, sulfametoxazol e trimetoprima 
são exceções, pois detêm maior solubilidade em lipídeos. 

A ligação a proteínas plasmáticas não parece influenciar 
a atividade antimicrobiana. A ideia de que somente a fração 
livre exerce efeito está conceitualmente correta, mas isso não 
significa que os fármacos muito ligados não tenham acesso 
ao sítio da infecção em concentrações eficazes. Ceftriaxona 
e os demais agentes lipofilicos, por exemplo, têm alta ligação 
a proteínas, mas adequadas concentrações nos sítios da infec- 
ção. Isso decorre da reversibilidade da ligação. À medida que 
a fração livre se difunde, maior quantidade absoluta se libera 
da proteína. 

Há diversificado acesso de antimicrobianos a diversos sítios 
orgânicos. Muitos têm dificuldades de chegada ao líquido cefa- 
lorraquidiano, alguns não penetram a barreira hematoencefálica 
e poucos atingem concentrações liquóricas razoáveis (Quadro 
29.4). Na urina, ao contrário, a concentração é várias vezes 
maior que a do plasma para todos os representantes (Quadro 
29.5), como também, em geral, na bile. Nos demais sítios, 
o padrão de concentração relaciona-se mais ao antimicrobia- 
no, mas a maioria atinge fração satisfatória da concentração 
plasmática (entre 20 e 50% na maioria das vezes). Em humor 
aquoso e leite, há baixas concentrações. Concentrações em 
fluido sinovial, seios da face, ouvido médio, vesícula biliar, 
próstata (tecido e secreção) e músculos esquelético e cardíaco 
são satisfatórias. 

A depuração renal de antimicrobianos é passível de inter- 
ferência farmacológica, permitindo maior espaçamento entre 
doses. Probenecida inibe a secreção tubular renal de penicilinas, 
prolongando sua permanência no organismo. Insuficiência renal 
exige ajuste de esquemas de dosagem de muitos antimicrobia- 
nos, como penicilinas e aminoglicosídeos. A determinação de 
níveis séricos, sobretudo de aminoglicosídeos, é particularmente 
necessária nessa situação. Mesmo penicilinas, pouco tóxicas, 
podem-se acumular quando há função renal deficiente. Ajuste de 
dosagem tem menor importância para antimicrobianos com depu- 
ração extrarrenal predominante, como cloranfenicol, ceftriaxona 
e doxiciclina. Já que biotransformação hepática é o principal 
processo de eliminação desses representantes, a insuficiência 
avançada do fígado diminui sua depuração. 


Duração de Tratamento 


Possivelmente a duração do tratamento antimicrobiano esteja 
entre as questões menos avaliadas em estudos clínicos bem deli- 


neados. Persiste o princípio de que o tempo de tratamento com 
antimicrobianos deve ser prolongado, usualmente ao redor de 
10 dias. Origina-se da observação de recorrência de infecção 
com tratamentos curtos no início da era antibioticoterápica, 
com destaque para endocardite bacteriana e febre tifoide. Em 
algumas infecções, tem-se testado a eficácia de diferentes pe- 
ríodos de uso, demonstrando-se que algumas podem ser tratadas 
até com dose única, como gonorreia, ou por três dias, como 
infecção urinária aguda não complicada. Revisão sistemática 
Cochrane?! demonstrou que tratamento em mulheres idosas 
por período curto (trés-seis dias) teve eficácia equivalente à 
de períodos maiores (sete-14 dias). Mesmo infecções graves, 
como pneumonia associada a ventilação mecânica, podem ser 
tratadas por períodos mais breves. Ensaio clínico randomizado 
demonstrou que tratamento por oito dias teve eficácia equiva- 
lente ao realizado por 15 dias.” Antibioticoprofilaxia cirúrgica 
deve ser feita com dose única. Outras infecções moderadas são 
ainda tratadas por sete a 10 dias; para as graves, geralmente 
se recomendam 10 a 14 dias. Osteomielite requer 28 dias de 
tratamento. 


SEGUIMENTO DA PRESCRIÇÃO DE 
ANTIMICROBIANOS 


Monitoramento de Efeitos Positivos 


Cessação de febre, melhora de estado geral e desaparecimento 
de outros sintomas dependentes do tipo de infecção (disúria, 
tosse com expectoração purulenta, dor etc.) indicam respostas 
favoráveis ao tratamento. Exames complementares, como leu- 
cograma, urocultura e radiografia de tórax, são úteis em algumas 
situações. A clínica, no entanto, tem primazia sobre a avaliação 
laboratorial, pois a resolução radiológica de muitas pneumonias, 
por exemplo, é mais lenta do que a melhora sintomática. 

Muitas vezes resultados de testes de sensibilidade microbio- 
lógica ficam prontos na vigência de esquemas de antimicrobia- 
nos selecionados empiricamente. Devem ser valorizados à luz 
da evolução clínica. Não se muda esquema quando há melhora 
evidente, mesmo que o antimicrobiano em uso mostre ativida- 
de intermediária ou fraca in vitro. Frequentemente se observa 
resistência a antimicrobianos em uroculturas, sendo eles ativos 
in vivo, pelos motivos já comentados. Se a evolução clínica for 
desfavorável, orienta-se a mudança do esquema pelo resultado 
dos testes de sensibilidade. 

Atividade bactericida do soro avalia a eficácia de concentra- 
ções obtidas in vivo sobre o micro-organismo causador da infec- 
ção. Diluições crescentes do soro do paciente são colocadas em 
contato com culturas bacterianas, detectando-se a maior diluição 
capaz de exercer efeito bactericida. Esse método tem sido utili- 
zado em pacientes com endocardite bacteriana, com resultados 
muito variados. O fato de lidar com determinação de MBC, por 
si só dificil, complica seu emprego, que, apesar de tentativas de 
padronização, continua restrito ao terreno da pesquisa. 

Dilema frequente no tratamento de pacientes com infecção, 
especialmente os hospitalizados, diz respeito à conduta a tomar 
diante de falha terapêutica. Possíveis causas de falha são apre- 
sentadas no Quadro 29.7. 

Ineficácia microbiológica — presente de início, desenvolvida 
durante o tratamento ou apresentada por novo agente infeccioso — 
é causa provável de falha terapêutica. Excluídos os demais fatores 
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QUADRO 29.7 CAUSAS REAIS E APARENTES DE FALHA DA 
TERAPIA ANTIMICROBIANA 


Ineficácia microbiológica 
Baixos níveis plasmáticos ou teciduais 


Colonização 
Explicações alternativas para febre e outras manifestações 


apontados no Quadro 29.7, cabe suspender os antimicrobianos 
ineficazes em uso. Nova identificação microbiológica deve ser 
tentada, mas muitas vezes não logra êxito. Mesmo clinicamente 
ineficazes, os antimicrobianos podem ter atividade suficiente pa- 
ra impedir o crescimento de bactérias em cultura, especialmente 
hemoculturas. Com condições clínicas suficientemente estáveis, 
pode-se manter o paciente somente com as demais medidas te- 
rapéuticas, suspendendo-se os antimicrobianos em uso por 24 a 
48 horas para a coleta de isolados clínicos e, eventualmente, até 
a chegada de nova identificação microbiológica. Muitos pacien- 
tes melhoram durante esse período, sugerindo não ser o quadro 
clínico primariamente infeccioso ou dever-se a superinfecção, 
muitas vezes controlada com o restabelecimento de equilíbrio 
de floras bacterianas. 

O acúmulo de pus em abscessos desfavorece a chegada de 
níveis eficazes do antimicrobiano ao sítio da infecção, condi- 
ção frequente com o uso de aminoglicosídeos e betalactâmicos. 
Osteomielite é outra situação clínica geradora de dificuldade de 
acesso. Drenagem cirúrgica está formalmente indicada nessas 
condições. 

A distinção entre colonização e infecção é difícil em muitos 
casos. Usam-se outros indicadores de infecção, sistêmicos ou 
locais, para diagnóstico diferencial. A abordagem dessa con- 
dição é objeto de debate e investigação, pois a colonização 
precede a infecção, mas seu tratamento indiscriminado aumen- 
ta taxas de resistência. Contemporaneamente, recomenda-se 
tratar a colonização determinada por micro-organismos com 
altas taxas de resistência em pacientes criticamente enfermos, 
conjuntamente com as demais medidas de controle de infecção 
hospitalar. 

Quando persistem sinais sistêmicos ou locais à revelia de 
tratamento correto, é necessário excluir outras causas. Febre 
é efeito adverso frequente de muitos antimicrobianos, quer 
por destruição de bactérias em fases iniciais (indistinguível 
da própria evolução da doença), quer por hipersensibilidade, 
mais tardiamente. Critérios sugestivos da origem medicamen- 
tosa consistem em melhora de outros indicadores, como estado 
geral, e presença de outras manifestações de alergia, como 
eczemas. No leucograma pode persistir leucocitose, mas, por 
fim, os eosinófilos aumentam. 

Em alguns pacientes faltam dados que permitam diagnóstico 
diferencial inequívoco entre infecção persistente e outras etiolo- 
gias. Casos de resposta inflamatória sistêmica, como síndrome da 
angústia respiratória do adulto (SARA), leucocitose e coloniza- 
ção de algum sítio, acarretam maior dificuldade diagnóstica. 


Monitoramento dos Efeitos Adversos 


Antimicrobianos podem produzir efeitos adversos tóxicos, 
colaterais, secundários e reações de hipersensibilidade. Os três 
primeiros resultam de sua atividade farmacológica previsível, 
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sendo, portanto, de tipo I. Reações de hipersensibilidade, bem 
como idiossincrásicas, são de tipo II. 

Efeitos Tóxicos. Decorrem de concentrações superiores às 
terapêuticas junto ao órgão ou sistema suscetível. Aminogli- 
cosídeos, com baixo índice terapêutico, podem induzir oto- e 
nefrotoxicidade. Betalactâmicos, mesmo com ampla margem 
de segurança, não estão isentos de toxicidade. Altas doses, 
especialmente em insuficientes renais, determinam neuroto- 

Efeitos Colaterais. Ocorrem com esquemas posológicos 
que produzem concentrações terapêuticas. Dor epigástrica por 
efeito irritativo de tetraciclinas e eritromicina e gosto metálico 
induzido por metronidazol são exemplos característicos. 

Efeitos Secundários. Dois tipos de efeitos podem resultar 
da ação primária de antimicrobianos. O primeiro é a superin- 
fecção, devida ao desequilíbrio de floras bacterianas normais, 
com favorecimento de crescimento de bactérias ou outros 
micro-organismos resistentes. Candidíase oral ou vaginal 
é a superinfecção mais frequente com o uso de ampicilina, 
amoxicilina, tetraciclinas e outros. Seu curso é benigno, ge- 
ralmente melhorando com a suspensão do antibacteriano. 
Superinfecções mais sérias devem ser suspeitadas quando 
pacientes, recuperando-se de infecções graves, apresentam 
inexplicável recaída. O desequilíbrio de floras bacterianas 
em pacientes criticamente enfermos, com baixa imunidade, 
é condição que predispõe a superinfecção recorrente em Uni- 
dades de Tratamento Intensivo, muitas vezes por micro-orga- 
nismos multirresistentes. A suspensão temporária de antimi- 
crobianos nessa condição pode até ter efeito terapêutico, por 
permitir a reconstituição de floras bacterianas, mas não foi 
testada em ensaios clínicos randomizados. Efeitos sistêmicos 
decorrentes da lise de micro-organismos (por exemplo, rea- 
ção de Jarich-Herxheimer) são também reações secundárias 
a antibióticos e quimioterápicos. 


Superinfeccio é efeito adverso grave em pacientes | 
criticamente enfermos tratados com vários 
antimicrobianos. | 


Reações de Hipersensibilidade. São ocasionadas por resposta 
imunológica a antimicrobianos que funcionam como haptenos. 
São independentes de dose e de difícil previsibilidade. Todos os 
tipos de reações alérgicas imediatas ou tardias podem ser indu- 
zidos por qualquer antimicrobiano. Penicilinas são comumente 
envolvidas, provavelmente por sua utilização frequente. 
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CAPÍTULO 30 


BETALACTÂMICOS 


Roprico Pires bos SANTOS E FABIANO MÁRCIO NAGEL 


INTRODUÇÃO 


Em 1928, Alexander Fleming detectou que o mofo que con- 
taminara uma de suas culturas tinha atividade antibacteriana. 
Como o mofo originava-se do fungo Penicilliun notatum, deno- 
minou a substância ativa de penicilina. Uma década mais tarde, 
Chain, Florey e Abraham isolaram maiores quantidades de um 
extrato mais puro. Em maio de 1940, o extrato bruto foi testado 
em modelos de infecção experimental, demonstrando eficácia. 
Consolidava-se a descoberta que deu o prêmio Nobel de Medi- 
cina a esses investigadores. Em 1941, iniciou-se o uso de peni- 
cilina em pacientes gravemente infectados por estafilococos e 
estreptococos. O desenvolvimento dos primeiros representantes 
penicilínicos foi realizado por laboratórios privados norte-ame- 
ricanos e ingleses, em trabalho associado e com renúncia ao 
direito de marca, como parte de esforço de guerra e também com 
pressupostos humanitários. 

O primeiro representante utilizado clinicamente foi a peni- 
cilina G (benzilpenicilina), uma das cinco penicilinas naturais. 
Da mesma forma que aquela, a penicilina V (fenoximetilpeni- 
cilina), também natural, mantém-se em uso até hoje. Inúmeras 
manipulações semissintéticas deram origem a extenso grupo de 
penicilinas, todas com estrutura básica comum, na qual se destaca 
o anel betalactâmico. 

Ainda na década de 1940, na Itália, observou-se atividade 
antibacteriana de outro fungo — Cephalosporium acremonium. 
Incapaz de isolar o princípio ativo, apesar de ter tratado pacientes 
com infusões preparadas com fungos, Giuseppe Brotzu enviou 
o material para o laboratório de Florey, onde foram isoladas as 
primeiras cefalosporinas. O desenvolvimento desses antibióticos 
ficou restrito a um laboratório, tendo sido introduzidos comer- 
cialmente somente na década de 1960. 

Posteriormente isolaram-se novos fármacos com estrutura 
betalactámica: carbapenêmicos, derivados de tienamicina (imi- 
peném e meropeném), composto produzido por Streptomyces 
cattleya, e monobactâmico (aztreonam), produzido pela bactéria 
Chromobacterium violaceum. 

Mais recentemente, novos betalactâmicos têm sido estudados. 
Entre os derivados de cefalosporinas estão ceftobiprol (registrado 
no Brasil) e ceftarolina — com atividade contra estafilococos re- 
sistentes a metilicina (MRSA) — e cefdinir (também aprovado no 
Brasil) e cefditoreno, cefalosporinas de terceira geração de uso 
oral. Além desses, derivados carbapenémicos, como ertapeném e 
doripeném, com ação especial sobre bactérias Gram-negativas, e 
razupeném (ainda não registrado no Brasil). Outra cefalosporina, 


CXA-101, com atividade contra bactérias Gram-negativas (es- 
pecialmente Pseudomonas aeruginosa), ainda não tem estudos 
clinicos.'* 

Betalactâmicos são alicerces da terapia antibiótica (Quadro 
30.1), tendo em comum o anel betalactâmico. Algumas estruturas 
diretamente ligadas ao núcleo comum diferenciam penicilinas, 
cefalosporinas, carbepenêmicos e monobactâmicos. Todos agem 
mediante alteração em síntese da parede celular bacteriana, sendo 
altamente bactericidas contra micro-organismos Gram-positivos 
e Gram-negativos sensíveis. 

O anel betalactâmico confere afinidade por enzimas — trans- 
peptidases e carboxipeptidases, reconhecidas como proteínas 
ligadoras de penicilinas (PLP) — que realizam a ligação de 
peptidoglicanos, último passo da síntese da parede bacteriana. 
Especificamente antibióticos betalactâmicos inibem, por acila- 
ção, a enzima p-alanil-p-alanina transpeptidase, interrompendo 
a síntese e, consequentemente, a formação adequada da parede 
bacteriana. A parede malformada ocasiona lise da bactéria (ação 


Quapro 30.1 CLASSIFICAÇÃO DOS ANTIBIÓTICOS 
BETALACTÂMICOS 


PENICILINAS 
Benzilpenicilina (penicilina G) e fenoximetilpenicilina (penicilina V) 
Ampicilina e amoxicilina (aminopenicilinas) 

Oxacilina, cloxacilina e dicloxacilina (penicilinaserresistentes) 
Ticarcilina (pseudomonicidas) 
Piperacilina (ureidopenicilina) 

CEFALOSPORINAS 

Cefalotina e cefazolina (primeira geração injetáveis) 

Cefalexina e cefadroxila (primeira geração orais) 

Cefoxitina, cefaclor, cefuroxima, cefamandol (segunda geração) 

Cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima, cefoperazona (terceira 
geração injetáveis) 

Cefdinir e cefditorem (terceira geração orais) 

Cefepima (quarta geração) 

Ceftobiprol e ceftarolina (“quinta geração”) 

CARBAPENÊMICOS 
Imipeném, meropeném, ertapeném e doripeném 

MONOPENÊMICOS 
Aztreonam 

INIBIDORES DE BETALACTAMASES* 


“Desprovidos de atividade antibacteriana direta. 


bactericida) em meios de menor osmolaridade, como são, em 
geral, os fluidos orgânicos. A inibição de PLPs também libera 
autolisinas que destroem a parede já existente. A parede de bac- 
térias Gram-positivas tem de 50 a 100 camadas de moléculas, 
enquanto a de bactérias Gram-negativas tem somente uma ou 
duas camadas. 

A maior limitação de todo o grupo é ser destituído de ativi- 
dade contra micro-organismos desprovidos de parede celular, 
como Mycoplasma pneumoniae, Rickettsias sp. e Pneumocystis 
carinii. 

Os mecanismos de resistência das bactérias têm desafiado os 
profissionais de saúde em relação à escolha do antimicrobiano 
correto para tratamento de infecções. Aqueles podem ser divi- 
didos em três mecanismos principais: diminuição da penetração 
do antibiótico até seu sítio de ação (por exemplo, impermeabi- 
lidade da parede celular a betalactâmicos e bombas de efluxo), 
mecanismos comuns em Pseudomonas sp.; alteração do sítio de 
ação do antibiótico (como modificação de PLPs), mecanismo 
responsável pela resistência do pneumococo à penicilina ou do 
Staphylococcus sp. à oxacilina; e inativação do antibiótico por 
enzima bacteriana (mediante produção de betalactamases diver- 
sas), mecanismos comuns em enterobactérias. 

O uso de sucessivas gerações de betalactâmicos nos últimos 
60 anos tem ocasionado o aumento de resistência bacteriana, 
especialmente em Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter 
baumanii, Klebsiella pneumoniae, e o surgimento de novas be- 
talactamases. Essas incluem CTX-M ESBLs (betalactamases de 
espectro ampliado), AmpC betalactamases mediadas por plas- 
mídeo e KPC carbapenemases que conferem resistência a todos 
os betalactâmicos.” 

Centenas de betalactamases de espectro ampliado têm sido 
descritas, com diversas denominações (Quadro 30.2). Essas en- 
zimas podem ser classificadas em quatro classes moleculares, 
com base em sua estrutura primária: as classes A e C são as mais 
comuns e têm serina no sítio ativo, à semelhança da classe D. 
Betalactamases de classe B compreendem as metalobetalacta- 
mases. 

O uso de quinolonas e cefalosporinas tem elevado a resis- 
tência bacteriana e direcionado as escolhas de antimicrobianos 
para carbapenêmicos, ocasionando aumento de resistência a es- 
sa classe, especialmente em Acinetobacter sp., devido a oxa- e 
metalocarbapenemases. Os mecanismos de resistência podem 
ser complexos e não raro se expressam fenotipicamente pela 
combinação entre si. A mesma enzima pode expressar diferen- 
tes mecanismos de resistência. Para ESBLs da família TEM ou 
SHV o espectro ampliado é acompanhado por perda de atividade 
hidrolítica intrínseca, que pode se acompanhar de duplicação de 
genes de resistência mediados por plasmídeo ou pelo surgimento 
de promotores com atividade aumentada. Para Pseudomonas 
sp., por exemplo, um ativo sistema de bombas de efluxo reduz 
a concentração interna do antimicrobiano, possibilitando que 
enzimas com limitada capacidade hidrolítica sejam capazes de 
inativá-lo antes de sua chegada ao sítio de ação. Em outras bac- 
térias essa combinação de mecanismos de resistência pode ocor- 
rer por redução da expressão de porinas na membrana externa, 
necessárias para a captação de betalactâmicos. Esse mecanismo, 
geralmente acompanhado por produção de ESBL em Klebsiella 
pneumoniae, permite que TEM ou SHV confiram resistência à 
cefepima ou, associados a AmpC-betalactamase, a confiram a 
carbapenêmicos. 

Geralmente, a disseminação de ESBL é mediada por plas- 
mídeos. Em surtos hospitalares, usualmente um tipo de ESBL é 


485 


Betoloctâmicos 


Quapno 30.2 GLOSSÁRIO DAS BETALACTAMASES 


Cefamicinas: cefalosporinas com cadeia lateral 7-alfa-metoxi que 
bloqueia a hidrólise por betalactamase das classes A e D. São 
exemplos: cefoxitina, cefotetana e cefmetazol. 

Monobactâmicos: betalactâmico monocíclico cujo único 
representante comercialmente utilizado é o aztreonam, que também 
é um oximinobetalactâmico. 

Oximinobetalactâmicos: betalactâmico com cadeia oximinosídica 
destinada a bloqueio de ação de betalactamases. São representantes: 
cefalosporinas de terceira geração — cefotaxima, ceftriaxona, 
ceftazidima e cefalosporina de quarta geração — cefepima. 

Efeito inóculo: aumento da resistência com aumento do número 
de bactérias testadas. O mecanismo possível é aumento da 
hidrólise com o maior número de micro-organismos produtores de 
betalactamase. 

Betalactamase inibidor-resistente: enzimas variantes de família 
TEM ou SHV com sensibilidade reduzida a clavulanato, sulbactam 
e tazobactam, resultado da substituição de aminoácidos. 

Betalactamase e espectro ampliado (ESBL): esse nome foi dado 
para tar o ampliado substrato das enzimas derivadas de 
TEM, SHV ou OXA betalactamases. Hoje esse termo também 
se refere a betalactamases da família CTX-M, com fenótipo 
semelhante, mas origem diferente, 

AmpC-betalactamase: enzima de espectro ampliado, geralmente 
codificado no cromossoma bacteriano, ativa contra cefamicinas e 
oximinobetalactâmicos. 

SHV, TEM, CTX-M, OXA, IMP, VIM e KPC: membros da família 
de betalactamases, relacionados entre si pela substituição de alguns 
aminoácidos. SHV significa resposta variável a inibidores da 
sulfinidrila; TEM relaciona-se ao nome do paciente (Temoneira) 
ao qual foi identificada a amostra com essa enzima de resistência; 
CTX-M, OXA e IMP refletem a habilidade de hidrolisar 
cefotaxima, oxacilina e imipeném, respectivamente; VIM significa 
Veron integron-encoded metalobetalactamase; e KPC vem de 
Klebsiella pneumoniae carbapenemase. 

AmpC-betalactamases: mais de 20 já foram identificadas. 
Caracteristicamente, conferem resistência a cefamicinas e 
oximinobetalactâmicos e são resistentes à inibição por ácido 
clavulánico. 

CTX-M: é ESBL da Classe A. Mais de 40 CTX-M são conhecidas; 
hidrolisam ceftazidima mais rapidamente que a cefotaxima. As 
mais comuns são CTX-M-14, CTX-M-3 e CTX-M-2. 

OXA: ESBL da Classe D. Doze membros derivados da OXA-10, 
OXA-1 e OXA-2. Encontrados geralmente em Pseudomonas 
aeruginosa. Conferem resistência principalmente à ceftazidima, 
mas OXA-17 confere maior resistência a cefotaxima e cefepima. 

Carbapenemases: ativos contra oximinobetalactâmicos, cefamicinas 
e carbapenêmicos. Há 17 tipos de carbapenemases da IMP. VIM 
é a segunda maior família de carbapenemases, com 10 membros 
e poucos membros da família KPC. Ainda alguns membros de 
betalactamase OXA são carbapenemases. 


predominante. O teste de rastreamento para detecção de ESBLs 
é o de discodifusão com a utilização de um ou mais oximinobeta- 
lactámicos (geralmente ceftazidima ou cefotaxima), combinados 
com ácido clavulânico. 

A produção de betalactamases é a principal defesa de micro- 
organismos Gram-negativos contra antibióticos betalactâmicos. 
Inibidores de betalactamases são coadjuvantes de antibióticos 
betalactâmicos (Quadro 30.1). Têm mínima atividade antimi- 
crobiana intrínseca, mas impedem a ação de enzimas que cin- 
dem o anel betalactâmico. A ação desses inibidores baseia-se 
principalmente no bloqueio de betalactamases de classes A e, 
em menor proporção, D. 
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Micro-organismos produtores de ESBL podem ser sensíveis 
a inibidores de betalactamases in vitro, mas há baixa resposta 
clínica em presença de inóculo grande. Esse se constitui em 
grande limitador do tratamento de infecções com penicilinas + 
inibidores de betalactamase quando há micro-organimos produto- 
res de ESBL. Por outro lado, há a possibilidade de tratamento de 
infecções não graves causadas por micro-organismos produtores 
de ESBL com aqueles antibióticos, especialmente piperacilina 
+ tazobactam, quando há inóculo pequeno e boa penetração do 
antimicrobiano. ^ 

O desafio atual consiste no desenvolvimento de formas para 
superar a resistência bacteriana, seja por surgimento de novos 
fármacos, mas principalmente pelo uso racional das opções vi- 
gentes, mediante corretas indicações, seleção dos medicamentos 
e adequação da prescrição quanto à administração dos mesmos, 
com obediência aos princípios farmacocinéticos dos antimicro- 
bianos — ver Prescrição, adiante. 


I e ] 
| Betalactamases de espectro estendido transferem-se entre 


ESPECTROS E USOS CLÍNICOS 


Penicilinas 


BENZILPENICILINA. Ainda é primeira escolha para muitas 
infecções, como faringoamigdalites, escarlatina e erisipela (cau- 
sadas por Streptococcus sp.), meningite por Neisseria menin- 
gitidis (virtualmente 100% delas são sensíveis às penicilinas), 
pneumonia de aspiração (doses elevadas de penicilinas), sífilis, 
tétano, leptospirose, gangrena gasosa e actinomicose. 

A resistência de Streptococcus pneumoniae à benzilpenicilina 
€ objeto de preocupação contemporánea. A prevalência de ce- 
pas resistentes é muito variada, e seu mecanismo de resistência 
nào depende de betalactamases, mas da mudanga de afinidade 
de PLPs. Assim, inibidores de betalactamase nào contornam a 
resistência, comum às demais penicilinas. Cefalosporinas de 
segunda e terceira gerações mantêm-se, em geral, ativas contra 
pneumococo. 

Para tratamento empírico de infecções prováveis por Strep- 
tococcus pneumoniae, ainda em discussão, diretrizes e revisões 
recomendam benzilpenicilina ou amoxicilina para praticamente 
todas as infecções, incluindo pneumonia e sepse, exceto menin- 
gite. Para essa, a recomendação é ceftriaxona, eventualmente 
associada com vancomicina (dependendo dos perfis locais de 
resistência do pneumococo), mas resultados clínicos não suge- 
rem mudança relevante no curso clínico. Diretriz britânica de 
tratamento empírico de pneumonias comunitárias recomenda 
altas doses intravenosas (1 g, a cada oito horas) de amoxicili- 
na associada a macrolídeos para que haja também cobertura de 
pneumococos com sensibilidade intermediária à penicilina." 

Em difteria, benzilpenicilina é alternativa à eritromicina. 
Em endocardite bacteriana causada por S. viridans e S. faecalis, 
benzilpenicilina é primeira escolha, em associação com amino- 
glicosídeo (gentamicina). É também primeira opção para evitar 
recorrência de febre reumática. 


Sua atividade anaerobicida pode ser suficiente para sítios de 
infecção situados acima do diafragma. Assim, está indicada em 
pneumonias por anaeróbios, tendo como alternativa clindamici- 
na. Para localizações intra-abdominais ou pélvicas, indicam-se 
anaerobicidas eficazes para Bacteroides fragilis, bacilo Gram- 
negativo resistente à penicilina G. Penicilinas com inibidores de 
betalactamase têm ação contra praticamente 100% das bactérias 
anaeróbicas, inclusive Bacteroides fragilis e bacilos Gram-ne- 
gativos resistentes à penicilina. 

Em sífilis, penicilina teve eficácia comprovada, até mesmo 
antes de ensaios clínicos randomizados demonstrarem beneficio. 
Penicilina G é tratamento de escolha para qualquer estágio da 
doença. Preparação (benzatina, procaína ou cristalina), dose e 
tempo de uso variam conforme o estadiamento. Para sífilis pri- 
mária e secundária, usa-se penicilina G benzatina (dose única 
de 2,4 milhões de unidades por via intramuscular). Para sífilis 
latente tardia ou de duração indefinida e sífilis terciária, empre- 
ga-se penicilina G benzatina (2,4 milhões de unidades, em dose 
semanal, por via intramuscular, repetida a cada três semanas, 
totalizando 7,2 milhões de unidades). Para tratamento de neu- 
rossífilis, recomenda-se penicilina G cristalina (18-24 milhões 
de unidades/dia, por via intravenosa, durante 10-14 dias) em 
pacientes adultos.” 


Benzilpenicilina (penicilina G) é ímpar em sua atividade 
| antimicrobiana, pois, mais de 60 anos após sua 

| descoberta, ainda tem primazia de indicação em múltiplas 
| infecções. 


O emprego de ampicilina ou amoxicilina em situações que 
têm benzilpenicilina como primeira escolha é hábito difundido, 
devido à comodidade da via oral. 

FENOXIMETILPENICILINA. Tem espectro similar ao de benzil- 
penicilina. A absorção oral de seu sal potássico excede em duas 
a cinco vezes a de benzilpenicilina, motivo pelo qual é o repre- 
sentante de uso oral. É empregada em infecções não graves, 
como faringoamigdalites, e na complementação de tratamentos 
de outras infecções. 

AMPICILINA E AMOXICILINA. Seu espectro abrange algumas 
bactérias aeróbicas Gram-negativas, como enterobacteriáceas. 
Vários congêneres de ampicilina foram introduzidos no mercado, 
mas só amoxicilina apresentou vantagem farmacocinética. Ela 
tem maior absorção digestiva, e os níveis teciduais mais altos 
poderiam conferir vantagem em termos de cobertura do MIC, 
mas não há estudos clínicos comparativos com ampicilina. Atu- 
almente, indicam-se amoxicilina ou ampicilina em infecções 
urinárias (alta concentração renal e urinária que suplanta MICs 
elevados) e infecções não graves por Haemophilus influenzae. 
Para tratamento de pneumonias comunitárias, meta-análise não 
demonstrou superioridade de uma ou outra opção na compara- 
ção de amoxicilina, cefuroxima, ceftriaxona, telitromicina ou 
gemifloxacino, por três a sete dias ou por 10 dias em adultos 
com pneumonias de gravidade leve a moderada." Amoxicilina 
ainda é opção de primeira escolha para o tratamento de sinusites, 
embora meta-análise tenha demonstrado que nessa condição an- 
tibióticos exercem apenas pequeno benefício, devendo, portanto, 
obedecer a criteriosa avaliação diagnóstica. Nessa meta-análise, 
amoxicilina foi utilizada em 10 de 23 tratamentos com antibió- 
ticos para sinusopatia.'^ 


Pela possibilidade de presença de cepas encapsuladas, mais 
virulentas e resistentes, cefalosporinas de terceira geração têm 
primazia no tratamento empírico de meningite. Nesse caso, a 
maior preocupação é com pneumococos resistentes ou interme- 
diários a penicilinas, cuja incidência se reduziu com a vacinação 
para Haemophilus influenzae. 

Amoxicilina faz parte do esquema de primeira escolha de 
erradicação de Helicobacter pylori em doença ulcerosa péptica, 
o qual se constitui de claritromicina, amoxicilina e inibidor de 
bomba de prótons (esquema tríplice), ou acrescentado de metro- 
nidazol (esquema quádruplo).'5 

OXACILINA E CONGÊNERES. São isoxazolilpenicilinas cujo 
protótipo era meticilina, não mais disponível comercialmente. 
São também chamadas de penicilinas penicilinaserresistentes, 
propriedade que justifica sua indicação exclusiva em infecções 
por Staphylococcus aureus produtor de penicilinase (a maioria 
das cepas, especialmente em hospitais). Staphylococcus epider- 
midis é frequentemente resistente (40-60% dos isolados clíni- 
cos). O restante do espectro é aproximadamente similar ao de 
penicilina G, mas os MICs são maiores. A adição de uma ou 
duas moléculas de cloro (cloxa e dicloxacilina, respectivamente) 
aumenta a biodisponibilidade oral. Esses derivados não estão 
comercialmente disponíveis no Brasil há vários anos, determi- 
nando que cefalosporinas orais ou associação de amoxicilina 
com clavulanato sejam utilizadas para o tratamento oral de in- 
feccóes por estafilococos sensíveis à oxacilina. A efetividade 
de oxacilina para o tratamento de infecções por estafilococos 
sensíveis a ela (MSSA) é superior à de vancomicina, sendo, 
portanto, oxacilina a escolha racional para o tratamento de in- 
fecções por MSSA. 

Durante 40 anos, cepas de estafilococos resistentes à oxacili- 
na (MRSA) foram quase exclusividade de ambiente hospitalar. 
Mais recentemente, várias infecções comunitárias por MRSA 
vêm sendo relatadas em crianças e adultos jovens sadios, sem 
fatores de risco tradicionais para infecções hospitalares por MR- 
SA, Em algumas regiões, MRSA comunitários estão substituin- 
do os hospitalares nas infecções, com impacto na assistência à 
saúde. 'º Caracteristicamente, MRSA comunitário é resistente 
também aos demais betalactâmicos, mas usualmente sensível 
a cloranfenicol, clindamicina, sulfametoxazol + trimetoprima, 
quilononas (dependendo de suscetibilidade local) e vancomici- 
na. Ao contrário, MRSA hospitalar é com frequência sensível 
somente à vancomicina. Os primeiros relatos de infecções por 
MRSA comunitário correspondiam a infecções de partes moles 
(piomiosites, osteomielites, artrites sépticas), porém, mais recen- 
temente, relatam-se infecções respiratórias, como pneumonias 
necrosantes.'”'* 


| 
Oxacilina é superior à vancomicina no tratamento de | 
infecções por Staphylococcus sp. sensíveis à oxacilina. | 

| 


PENICILINAS COM INIBIDORES DE BETALACTAMASES 

Atualmente há três inibidores das betalactamases em uso 
clínico: tazobactam, sulbactam e ácido clavulânico ou clavu- 
lanato. As associações disponíveis no Brasil são amoxicilina + 
clavulanato, amoxicilina + sulbactam, ampicilina + sulbactam, 
piperacilina + tazobactam e ticarcilina + clavulanato. Oferecem 
cobertura contra bactérias Gram-positivas (Streptococcus sp., 
Staphylococcus aureus sensível à oxacilina), bacilos Gram-nega- 
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tivos (enterobactérias e bacilos nào fermentadores) e anaeróbicos 
(Peptococcus, Peptostreptococcus e Bacteroides fragilis). 

AMOXICILINA + CLAVULANATO. É opção oral ou intravenosa 
para tratamento de infecções de vias respiratórias, superiores 
(ouvidos, nariz e garganta) e inferiores, devido a sua atividade 
contra Haemophilus influenzae. Pode ser utilizada em infecções 
de pele e partes moles com possibilidade de tratamento ambu- 
latorial, inclusive osteomielite em casos selecionados. Oferece 
muito boa cobertura para infecções adquiridas na comunidade 
e causadas por cocos Gram-positivos e bacilos Gram-negativos 
e anaeróbicos. Apresenta ação contra Staphylococcus aureus 
sensível à oxacilina. O uso excessivo dessa combinação asso- 
cia-se a desenvolvimento de resistência e pior evolução clínica, 
notadamente em pacientes cirúrgicos.” Amoxicilina + sulbac- 
tam tem espectro de ação similar ao de amoxicilina-clavulanato, 
oferecendo cobertura para uma série de micro-organismos, e 
sua utilização também inclui infecções que causam impacto na 
assistência à saúde.” 

AMPICILINA + SULBACTAM. Tem amplo uso e espectro que 
abrange micro-organismos Gram-positivos e negativos e ana- 
eróbicos. Não oferece cobertura para bacilos Gram-negativos 
não fermentadores hospitalares como Pseudomonas aeruginosa, 
Stenotrophomonas maltophilia e bactérias produtoras de beta- 
lactamase de espectro ampliado. Indica-se em infecções intra- 
abdominais, nesse caso como terapia única devido a seu amplo 
espectro de ação. Ainda pode ser utilizada em infecções urinárias 
e ginecológicas, de pele e parte moles. É primeira escolha em 
pneumonia comunitária grave e casos selecionados de pneumo- 
nia nosocomial. Figura entre as primeiras opções de tratamento 
para infecções por Acinetobacter sp., especialmente com cepas 
resistentes a carbapenêmicos. A apresentação oral sultamicilina 
— prodroga de ampicicilina + sulbactam que após absorção é 
hidrolisada em sulbactam e ampicilina — tem as mesmas indi- 
cações de uso que a associação. É administrada na dose de 375 
mg, a cada 12 horas.” 

PIPERACILINA + TAZOBACTAM. Utiliza-se em infecções 
intra-abdominais graves, infecções complicadas de tratos urinário 
€ ginecológico, pneumonias nosocomiais e associadas a venti- 
lação mecânica, infecções de pele e tecido moles com evolução 
desfavorável, osteomielite. Seu espectro de ação inclui cocos 
Gram-positivos, exceto MRSA, bacilos Gram-negativos (inclusi- 
ve os não fermentadores) e anaeróbios. Meta-análise evidenciou 
que essa combinação é boa opção para o tratamento empírico de 
pacientes com febre e neutropenia. 

TICARCILINA + CLAVULANATO. Seu espectro de ação é amplo, 
incluindo bacilos Gram-negativos não fermentadores, Pseudomo- 
nas aeruginosa e Burkholderia cepacia. É muito utilizada para 
tratamento de pacientes com fibrose cística infectados por essas 
bactérias. Além disso, tem ação contra Stenotrophomonas malto- 
philia, sendo opção de tratamento quando essa bactéria é resistente 
a sulfametoxazol + trimetoprima (associação de escolha). Revisão 
sistemática concluiu que ticarcilina + clavulanato está entre as op- 
ções de tratamento de S. maltophilia, assim como ciprofloxacino, 
ceftazidima, ceftriaxona e sulfametoxazol + trimetoprima.” 


Cefalosporinas 


CEFALOSPORINAS DE PRIMEIRA GERAÇÃO 
São cefalosporinas mais antigas, mas ainda as mais ativas con- 
tra cocos aeróbicos Gram-positivos (exceto enterococo). Atuam 
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contra Staphylococcus aureus produtores de penicilinase, mas 
não contra os resistentes à oxacilina. Escherichia coli, Proteus 
mirabilis e Klebsiella pneumoniae são usualmente sensíveis, mas 
Pseudomonas aeruginosa e Haemophilus influenzae são resis- 
tentes. Não podem ser usadas em meningites, pois não penetram 
a barreira hematoencefálica. Não têm atividade anaerobicida 
significativa. 

CEFAZOLINA E CEFALOTINA. Esses antibióticos são utilizados 
em antibioticoprofilaxia cirúrgica, ocupando lugar preferencial 
na maioria dos procedimentos que se beneficiam dessa indica- 
ção, tais como cirurgias potencialmente contaminadas, cirurgias 
limpas com quebra da técnica asséptica ou cirurgias limpas com 
colocação de prótese. O antibiótico deve ser administrado uma 
hora antes da incisão, repetindo-se a administração intraoperato- 
riamente, na dependência da meia-vida do medicamento (a cada 
duas meias-vidas) e da duração da cirurgia. Não deve se estender 
além do transcurso da cirurgia, pois não há evidências de benefí- 
cio para uso mais prolongado. Cefazolina tem meia-vida mais 
prolongada (duas horas), portanto tem benefício com relação ao 
número de doses necessárias para profilaxia, comparativamente 
à cefalotina (uma hora). 

CEFALEXINA E CEFADROXILA. Têm espectro de ação se- 
melhante ao das outras cefalosporinas de primeira geração. Ao 
contrário das anteriores, seu uso está mais indicado em tratamen- 
to. Por terem absorção oral, podem ser utilizadas para comple- 
mentação de tratamentos por via parenteral, principalmente de 
infecções por Staphylococcus sp. sensíveis à oxacilina, no caso 
de cefalexina. 


CEFALOSPORINAS DE SEGUNDA GERAÇÃO 

Possuem melhor espectro de ação contra micro-organismos 
Gram-negativos, mas mantêm ação contra os Gram positivos. 
Não têm ação anaerobicida, com exceção da cefoxitina. Seu uso 
Clínico principal é em infecções respiratórias. 

CEFOXITINA, CEFACLOR, CEFUROXIMA, CEFAMANDOL. Por 
ser anaerobicida, cefoxitina é opção para profilaxia cirúrgica de 
curta duração (menos de 24 horas) em pacientes submetidos a 
procedimentos que envolvam trato digestivo inferior. No entanto, 
apresenta risco de indução de resistência bacteriana, relaciona- 
da à indução de AmpC, o que deve ser considerado quando da 
escolha desse agente. Cefuroxima tem boa atividade contra os 
micro-organismos Gram-positivos e negativos, especialmente 
Haemophilus influenzae produtor ou não de betalactamases. Não 
tem ação contra anaeróbios. É opção terapêutica em tratamento 
de pneumonias comunitárias, infecções respiratórias em pacien- 
tes com doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), otites, 
infecções de tecidos moles, osteomielites e artrites.''? Possui 
boa disponibilidade por via oral. Não atinge níveis adequados 
no sistema nervoso central. Ainda pode ser opção para profilaxia 
cirúrgica em locais em que haja maior prevalência de infecções 
de ferida operatória por bactérias Gram-negativas. Pode ser al- 
ternativa profilática à cefoxitina em cirurgias do trato digestivo 
baixo quando associada a metronidazol. 


CEFALOSPORINAS DE TERCEIRA GERAÇÃO 

Possuem melhor atividade contra bacilos Gram-negativos ana- 
eróbios que as cefalosporinas de primeira e segunda gerações. 
São utilizadas amplamente no tratamento de meningites por sua 
excelente penetração no sistema nervoso central e ação contra 
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis e Haemo- 
philus influenzae. São indutoras de resistência bacteriana pela 
indução de AmpC e também via produção de betalactamases 


de espectro ampliado.” Seu uso, portanto, deve ser criterioso, 
indicado em situações em que não haja outra opção terapêutica. 
Possuem ação fraca ou ausente contra anaeróbios. 

CEFOTAXIMA, CEFTRIAXONA, CEFTAZIDIMA, CEFOPERAZONA.  Cefota- 
xima e ceftriaxona são antimicrobianos de escolha no tratamento 
de meningites bacterianas, embora meta-análise não tenha de- 
monstrado sua superioridade com relação a outros antibióticos 
(penicilina, ampicilina + cloranfenicol) no tratamento empírico 
de meningites bacterianas.” Também se indica em tratamento de 
peritonites bacterianas espontâneas e infecções gonocécicas.” 
Ceftriaxona pode ser opção de tratamento em pneumonias co- 
munitárias, embora outros betalactâmicos tenham preferência 
devido ao menor potencial de indução de resistência bacteriana. 
Cefoperazona e ceftazidima, ao contrário das anteriores, pos- 
suem ação contra Pseudomonas sp. Principalmente ceftazidima 
é opção de tratamento de infecções hospitalares em que haja alta 
prevalência de infecções por Pseudomonas sp. Ceftazidima as- 
sociada à vancomicina também pode ser utilizada em tratamento 
empírico de meningites hospitalares. 

CEFDINIR E CEFDITORENO. São agentes de uso oral, ainda não 
disponíveis no país. Mantêm o espectro de cefalosporinas de 
terceira geração, podendo ser utilizados contra patógenos respi- 
rat6rios.*' Ambos foram testados em infecções respiratórias altas 
(otites, sinusites) ou pneumonias comunitárias de gravidade leve 
a moderada. Cefdinir foi estudado em tratamento de infecções 
cutâneas, especialmente em áreas de elevadas taxas de produtores 
de betalactamase.”? 


CEFALOSPORINAS DE QUARTA GERAÇÃO 

Cefepima, representante dessa classe, é ativa contra micro- 
organismos Gram-positivos e negativos, mas sem ação anae- 
robicida. Mantém atividade contra Streptococcus pneumoniae, 
Staphylococcus aureus sensível à meticilina e Haemophilus 
influenzae. Maior atividade contra Pseudomonas aeruginosa 
e enterobacteriáceas constitui-se na diferença de espectro em 
relação a agentes de terceira geração. Indica-se em tratamento 
de infecções graves por P. aeruginosa e outros bacilos Gram- 
negativos. 

CEFEPIMA. Meta-análise associou o uso de cefepima no 
tratamento empírico de febre em pacientes neutropênicos a pior 
desfecho em comparação a outros antibióticos betalactâmi- 
cos.? Outra meta-análise de 38 estudos realizados em pacientes 
neutropénicos e não neutropênicos também demonstrou maior 
mortalidade geral nos pacientes que utilizaram cefepima em 
comparação com outros betalactâmicos (RR = 1,26; IC95%: 
1,08-1,4). Excluindo-se os estudos com pacientes neutropéni- 
cos, a mortalidade entre grupos que utilizaram cefepima e outro 
betalactâmico foi a mesma. Isso demonstrou que o pior desfecho 
poderia estar relacionado a neutropenia febril, e não aos antimi- 
crobianos propriamente ditos.” 

Em 2009, nova meta-análise* de 88 estudos absolveu cefepi- 
ma como causa de maior mortalidade em pacientes neutropênicos 
e não neutropênicos. A mortalidade em 30 dias foi de 6,21% para 
pacientes tratados com cefepima e de 6,0 para o outro grupo. Em 
pacientes neutropênicos (24 ensaios) também não houve aumento 
de mortalidade relacionada ao uso de cefepima. 

Cefepima é das primeiras opções de tratamento de infecções 
hospitalares graves por micro-organismos resistentes. Seu uso 
deve ser baseado em indicações precisas devido ao risco de re- 
sistência comum a cefalosporinas em geral. Pode ser opção em 
tratamento de meningites bacterianas devido a seu espectro de 
ação e penetração no sistema nervoso central.” 


Ceftriaxona (meningite, gonococcia), ceftazidima 
(infecção causada por P. aeruginosa) e cefepima (infecções 
graves por bacilos Gram-negativos e P. aeruginosa) devem 
ser reservadas para indicações bem precisas, para evitar o 
desenvolvimento de resistência microbiana. 


CEFALOSPORINAS DE QUINTA GERAÇÃO” 

CEFTOBIPROL. É a primeira cefalosporina de uma nova ge- 
ração (“quinta geração”), com amplo espectro de ação e já co- 
mercializada no Brasil. Tem atividade anti-MRSA. Seu espectro 
ainda inclui Streptococcus pneumoniae resistentes à penicilina, 
Enterococcus faecalis, Citrobacter sp., Escherichia coli, Ente- 
robacter sp., Klebsiella sp., Serratia marcescens e Pseudomonas 
aeruginosa. Não apresenta atividade contra Proteus vulgaris e 
bacilos Gram-negativos não fermentadores como Burkholderia 
cepacia e Stenotrophomonas maltophilia. In vitro demonstrou 
MIC baixo para Acinetobacter sp. A ação antipseudomonas é 
semelhante à de cefepima e ceftazidima. É pobre indutora de 
betalactamases amp-C, dessa forma mantém-se ativa contra bac- 
térias que produzem essa enzima. Como outras cefalosporinas, 
é inativa contra bactérias produtoras de ESBLs. Sua atividade 
anti-MRSA vem da alta afinidade pela proteína ligante da peni- 
cilina (PBP2), ocorrendo em concentrações inibitórias mínimas 
de 1-2 mg/L ou 4 mg/L, na presença do gene mec. A resis- 
tência de Staphylococcus aureus às penicilinas é mediada por 
PBP2 que continua ativa quando outras PBP se inativaram por 
betalactâmicos. PBP2, codificada pelo gene de resistência mecA 
do Staphylococcus aureus, tem fraca afinidade por betalactâmi- 
cos. Em 2009, a Food and Drug Administration (FDA) aprovou 
seu uso para tratamento de infecções cutâneas, inclusive de pé 
diabético.” Em infecções de partes moles, ceftobiprol (500 mg, 
por infusão intravenosa, a cada oito horas) resultou em taxa de 
cura clínica de 90,5% versus 90,2% dos pacientes tratados com 
vancomicina + ceftazidima. Em pacientes com diabetes, taxa 
de cura clínica com ceftobiprol foi de 86,2% e de 93% para os 
que apresentavam celulite.” 

CEFTAROLINA. É outra cefalosporina de amplo espectro com 
atividade anti-MRSA. Tem o mesmo mecanismo de ação que 
ceftobiprol contra MRSA. Também é ativa contra S. pneumoniae, 
incluindo cepas resistentes e intermediárias às penicilinas. Em 
estudos de fase II, demonstrou ser tão segura e tolerável quanto 
outras cefalosporinas no tratamento de infecções complicadas 
de tecidos moles.* 

A classificação de cefalosporinas em gerações tem a utilidade 
didática de reconhecer a época de sua introdução e aspectos 
próprios de espectro. Não deve ser entendida como evidência de 
supremacia, pois cada grupo, e até cada representante, tem indi- 
cação específica, baseada em espectro e tradição de emprego. 


Monobactâmicos 


AZTREONAM. Tem espectro de ação que abrange exclusi- 
vamente bacilos Gram-negativos aeróbios, inclusive bactérias 
nosocomiais como Pseudomonas aeruginosa. Sua cobertura é 
pobre para Klebsiella sp., Enterobacter sp. e Citrobacter sp. Tem 
utilização limitada por espectro restrito e rápido desenvolvimento 
de resistência bacteriana. É utilizado em tratamento de infecções 
causadas por Pseudomonas aeruginosa em pacientes com fibrose 
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cística, inclusive como agente para nebulização.”® Pode ser 
opção como agente pontual para tratamento de infecções por 
micro-organismos com padrão avançado de resistência, mas que 
mantêm sensibilidade a esse agente, principalmente em infecções 
de vias urinárias* e intra-abdominais. 


Carbapenêmicos 


Esses betalactâmicos atingem bactérias Gram-positivas, 
Gram-negativas e anaeróbias. Apresentam resistência a enorme 
variedade de betalactamases e determinam pronta defervescência 
e menor liberação de mediadores inflamatórios ao causarem lise 
bacteriana. Sua indicação consiste no tratamento de infecções 
nosocomiais moderadas a graves, em geral polimicrobianas ou 
causadas por bactérias resistentes a outras opções. Seus repre- 
sentantes são imipeném, meropeném, ertapeném e doripeném. 
Agentes como tebipeném, panipeném, razupeném e tiapeném não 
serão discutidos aqui, pela escassez de dados na literatura. 

iMiPENÉM. Foi o primeiro agente a ser sintetizado e colo- 
cado em comercialização, sendo então chamado de derivado 
da tienamicina. Segue em uso como antimicrobiano de amplo 
espectro para o tratamento de infecções hospitalares por bacilos 
Gram-negativos (inclusive aqueles não fermentadores), cocos 
Gram-positivos, à exclusão de Staphylococcus aureus metici- 
linarresistente (MRSA) e Enterococcus faecium, e anaeróbios 
(Clostridium difficile, C. perfringens, Peptostreptococcus Sp., 
Prevotella sp. e Bacteroides fragilis) entre outros. Não tem ação 
contra Stenotrophomonas maltophilia. Suas indicações incluem 
pneumonia hospitalar grave, pneumonia associada a ventilação 
mecânica, infecções intra-abdominais complicadas, infecções 
ginecológicas e geniturinárias hospitalares, neutropenia febril, 
além de infecções complicadas de pele e tecidos moles. Parece 
associar-se a melhores desfechos em tratamento de bacteremias 
por bacilos Gram-negativos que expressam ESBL.*? 

MEROPENÉM. Tem espectro e indicações superponíveis aos 
de imipeném, mas com dois diferenciais teóricos: menor poten- 
cial para desencadeamento de crises convulsivas e uso irrestrito 
para infecções do sistema nervoso central. Dados iniciais suge- 
riam eficácia superior à do imipeném no tratamento de infecções 
por Gram-negativos, mas tal impressão nunca foi comprovada 
cientificamente. Além disso, estudos contemporâneos mostram 
ser tão suscetível a mecanismos de resistência quanto imipe- 
ném.“ 

ERTAPENEM. Tem meia-vida mais prolongada, podendo ser 
administrado apenas uma vez ao dia. Apresenta atividade contra 
a maioria dos micro-organismos Gram-negativos e positivos e 
anaeróbios causadora de infecções na comunidade. Não possui 
atividade contra bactérias hospitalares de importância epide- 
miológica, tais como Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter 
sp., MRSA e Enterococcus sp. Por esse fato, suas principais 
indicações residem em infecções comunitárias graves de trato 
respiratório inferior e sistema geniturinário, abrangendo também 
infecções complexas de pele/tecidos moles e abdome. Ainda pode 
ser usado em infecções hospitalares por bactérias (Klebsiella sp., 
Escherichia coli, Proteus sp.) produtoras de ESBL.* 

DORIPENÉM. Também apresenta ampla ação bactericida, 
talvez melhor que a dos outros representantes.5^* Nos Estados 
Unidos, seu uso é autorizado para infecções intra-abdominais 
complicadas, mas a maior parte da evidência advém de estudos de 
fase III. Contudo, seu espectro de ação parece abrir nichos novos, 
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como para tratamento de infecções causadas por Pseudomonas 
aeruginosa multirresistente.” 


PRESCRIÇÃO 


Antibióticos betalactâmicos são, em geral, hidrofílicos. Is- 
so explica pobre absorção oral, difícil penetração no SNC e 
depuração renal na forma ativa da maioria dos representantes. 
Fenoximetilpenicilina, ampicilina e amoxicilina (essa também 


com clavulanato), sultamicilina (prodroga da ampicilina + sul- 
bactam), cefalexina, cefaclor, cefuroxima e cefdinir são empre- 
gados por via oral. Benzilpenicilina, ampicilina, amoxicilina, 
cefalosporinas (ceftriaxona, cefotaxima, ceftazidima, cefepima) e 
especialmente meropeném penetram a barreira hematoencefálica 
em proporção suficiente para permitir emprego em meningites. 

No Quadro 30.3 estão apresentados esquemas de administra- 
ção e a meia-vida desses antibióticos. 

Associação de ácido clavulânico com ticarcilina para uso in- 
jetável contém 100 mg e 3 g, respectivamente. Amoxicilina (500 


Quapro 30.3 ESQUEMA DE ADMINISTRAÇÃO PARA ADULTOS E MEIA-VIDA DOS ANTIBIÓTICOS BETALACTAMICOS 


Dose Diária 

Representantes (g ou UD) Via de Administração Intervalo de Dose (h) Meia-vida (h) 
PENICILINAS 
Benzilpenicilina 

cristalina 2-24 milhões UI 1v 26 os 

procaína 400-800 mil UI IM 12 18 

benzatina 1,2 milhão UI IM b a 
Fenoximetilpenicilina 1-4 milhões UI ORAL 6 2 
Ampicilina 242 ORAL, IM, IV 6 12 
Amoxicilina 0,75-3,0 ORAL 8 1-2 
Oxacilina 212 ORAL, IM, IV 6 05 

24 ORAL 6 05 
r2 ORAL 6 05 

Carbenicilina 424 1v 46 11 
Ticarcilina 418 Iv 46 12 
Piperacilina 424 Iv 46 13 
Azlocilina 824 Iv 46 08 
Mezlocilina 824 Iv 46 11 
CEFALOSPORINAS 
Cefalotina 212 IV, IM 46 06 
Cefazolina 28 IV, IM 6-8 18 
Cefalexina 14 ORAL 6 09 
Cefaclor 0,75-1,5 ORAL 8 08 
Cefuroxima 1,5-4,5 ORAL, IV, IM 8 13 
Cefoxitina 3-8 IV, IM 68 08 
Cefamandol 48 Iv. IM 46 08 
Cefotaxima 3-6 IV, IM 68 10 
Ceftriaxona 1-4 IV, IM 12-24 8,0 
Cefoperazona 46 IV, IM 8-12 20 
Ceftazidima 28 IV, IM 68 18 
Cefdinir 03-06 vo 1224 16 
Ceftobiprol 05 Iv 8-12 3 
Cefepima 24 IV IM 2 21 
CARBAPENÊMICOS 
Imipeném 24 Iv 68 1 
Meropeném 24 Iv 68 1 
Ertapeném 1 Iv 24 4 
Doripeném 05-1 IV 68 09 
MONOBACTAMICOS 
Aztreonam 24 IV IM 68 13 


“Longa meia-vida devida à lenta liberação do depósito; com penicilina benzatina são detectados níveis até um mês 
administração 


So inica rp (2.4 milhões; 
tramuscular. 


após. 
mensal para a prevenção de recorrência de febre reumática. 


mg) associa-se a ácido clavulânico (125 mg) em apresentação 
para uso oral, e ampicilina (1 ou 2 g) a sulbactam (0,5 ou 1 g) 
para uso injetável. Há ainda a associação de piperacilina (4 g) 
com tazobactam (0,5 g). Todas as associações têm esquema de 
administração determinado pelo antimicrobiano ativo, mas po- 
dem ser empregadas menores doses em alguns casos. 

Benzilpenicilina e fenoximetilpenicilina são ainda apresen- 
tadas em unidades internacionais (UN), estabelecidas em ensaios 
biológicos. Cada miligrama corresponde a 1660 UI (500 mg = 
830.000 UI). Formas de depósito (com benzatina e procaína) só 
podem ser administradas por via intramuscular, pois são suspen- 
sões, proscritas para administração intravenosa. Sua vantagem 
consiste em aumentar a duração de efeito de penicilina G, mas 
o período de latência é alongado. Por isso, existe associação 
de penicilina G cristalina com penicilina G procaína, visando 
menor latência e maior duração de efeito. Devido a baixos ní- 
veis séricos, penicilina benzatina só é utilizada em tratamento 
de sífilis e faringoamigdalites e profilaxia de febre reumática. 
Nessa última situação, apresenta a vantagem de duração de efeito 
de 15 a 30 dias. 

Probenecida bloqueia a secreção tubular renal de penicilinas e 
cefalosporinas, impedindo sua rápida excreção. É frequentemente 
empregada com ampicilina, amoxicilina e penicilina G. Dose de 
1 g, por via oral, duplica os níveis séricos desses antibióticos. 
Deve ser ingerida uma hora antes do antibiótico. 

Baixa toxicidade desse grupo permite que altas doses sejam 
administradas para atingir concentrações séricas que superem 
concentrações inibitórias mínimas (MICs) in vivo, permitindo o 
espaçamento de doses em intervalos maiores do que a meia-vida. 
A dosagem de níveis séricos é desnecessária devido ao grande 
índice terapêutico. Deve-se cuidar para que, especialmente em 
infecções graves, a concentração não caia abaixo do MIC, pois 
a maioria dos antibióticos betalactâmicos é desprovida de efeito 
pós-antibiótico. 

Betalactâmicos têm potência in vitro medida pela concentra- 
ção inibitória mínima (MIC), mas a potência in vivo corresponde 
à capacidade de o antibiótico atingir o sítio da infecção com con- 
centrações capazes de erradicar o micro-organismo. O objetivo 
da terapia antimicrobiana é, portanto, aumentar as concentrações 
in vivo ou aumentar o tempo de exposição ao medicamento no 
caso dos betalactâmicos. Sua atividade bactericida depende de 
tempo de exposição e efeito pós-antibiótico variável. Com be- 
talactâmicos em infusão contínua, erradicação bacteriana e cura 
clínica têm sido pelo menos semelhantes e, em alguns casos, 
mais efetivas do que com infusão intermitente, com benefícios 
em termos de custo-efetividade. A infusão intravenosa contínua 
de dose mais baixa (2 g) de cefotaxima em pacientes com doença 
pulmonar obstrutiva crônica obteve desfechos clínicos e micro- 
biológicos semelhantes às doses administradas intermitentemente 
(1 g, IV, a cada oito horas). Estudo retrospectivo em pacientes 
com pneumonia relacionada à ventilação mecânica, meropeném 
em infusão contínua teve taxas de cura maiores (90,5% versus 
59,6%; P < 0,001) quando comparado com administração in- 
termitente.” 

Tempo de exposição ao fármaco gerador de concentrações 
acima da MIC deve ser considerado preditivo de eficácia da 
classe. Para amoxicilina e amoxicilina + clavulanato esse tempo 
pode ser aumentado pela utilização de doses elevadas desses 
medicamentos. 

Para elevar o tempo acima da concentração inibitória mínima 
de betalactâmicos, pode-se aumentar o tempo de infusão do me- 
dicamento ou aumentar a dose prescrita, embora essa alternativa 
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não seja tão custo-efetiva. A administração de dose duplicada 
do medicamento não dobra o tempo acima da MIC, mas sim o 
custo da terapia. 595! 

A infusão estendida de betalactâmicos pode manter concentra- 
ções superiores a MIC por 24 horas, apesar de não ser necessário 
que o medicamento exceda MIC durante todo o intervalo entre 
administrações. Para carbapenêmicos, por exemplo, são neces- 
sários 20% do tempo acima da MIC por intervalo de dose para 
que se tenha ação bacteriostática e 40% para ação bactericida." 
Além disso, para carbapenêmicos, há vantagem adicional com 
uso por menor tempo em infusão prolongada, comparado com 
infusão contínua, devido à estabilidade mais curta dessa classe 
de medicamentos (estabilidade de quatro-seis horas em tempe- 
ratura ambiente). 

Com a utilização de carbapenémicos em dose estendida, talvez 
se atinjam níveis bactericidas para tratamento de infecções por 
Pseudomonas sp. resistentes, por exemplo. Em paciente com 
fibrose cística, infusão de 2 g de meropeném por três horas, 
repetida a cada oito horas, demonstrou que concentrações ini- 
bitórias mínimas acima de 8 g/ml foram atingidas em até 52% 
para cada intervalo de dose. Apesar da falta de ensaios clínicos 
randomizados comprobatórios, essa é a forma de administração 
promissora para carbapenêmicos em cenário de altos níveis de 
resistência bacteriana.” 

Ensaio clínico randomizado demonstrou benefício da infusão 
contínua de piperacilina + tazobactam comparativamente a infu- 
são intermitente.” Estudo de coorte comparou infusão estendida 
de piperacilina + tazobactam (3,375 g, infundidos intravenosa- 
mente por quatro horas, a cada oito horas) com infusão inter- 
mitente (3,375 g, infundidos intravenosamente por 30 minutos, 
a cada quatro ou seis horas) para tratamento de infecções por 
Pseudomonas sp.” Em pacientes mais graves, houve redução 
de mortalidade (12% vs. 3296; P = 0,04) e custos em favor da 
terapia estendida. Estudo em pacientes críticos também demons- 
trou benefício de infusões estendidas (contínua) em termos de 
concentração tecidual atingida.” 

Em crianças saudáveis de dois até 12 anos, estudo demons- 
trou, por meio da técnica de simulação de Monte Carlo, que 
terapia estendida poderia ser benéfica mesmo com aumentada 
depuração dos medicamentos. Infusões de 0,5 hora resultaram 
em baixa probabilidade de atingimento do alvo bacteriano (PAA), 
enquanto infusões de três horas melhoraram PPA de cefepima 
(79-100%), ceftazidima (80-100%), imipeném (41-91%) e me- 
ropeném (33-97%). Infusões contínuas alcançaram os mesmos 
valores de PAA que infusões de três horas.*! 

Meta-análise* não demonstrou diferença de benefício clínico 
(n = 755; OR = 1,04; 1C95%: 0,74-1,46; P = 0,83) ou redução 
de mortalidade (n = 541; OR = 1,00; IC95%: 0,48-2,06; P = 
1,0) na comparação entre infusão contínua e uso intermitente de 
betalactâmicos. Não foram incluídos na análise dois estudos de 
coorte que demonstraram benefício de infusão estendida. 


Apesar de promissora, a utilidade clínica de infusão 
| continua ou infusão prolongada de betalactámicos 

| deve ser mais bem documentada em ensaios clínicos 
| randomizados. 


Em insuficiência renal reduzem-se as doses de betalactâmi- 
cos depurados em forma ativa pelo rim. Hemodiálise, mas não 
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diálise peritoneal, depura quantidades significativas da maioria 
dos antibióticos desse grupo. 

Cefoperazona e ceftriaxona atingem altas concentrações no 

trato biliar, pois são em parte excretadas na forma ativa por essa 
via. 
Após a administração intravenosa de ceftobiprol, a prodro- 
ga ceftobiprol medocaril é rapidamente clivada, por esterases 
plasmáticas, a ceftobiprol. Seu volume de distribuição aproxi- 
ma-se do compartimento de água extracelular. É predominan- 
temente excretado por via urinária e tem meia-vida de três a 
quatro horas, necessitando de ajustes para pacientes com perda 
de função renal. Sua efetividade clínica é medida pelo tempo 
acima da MIC. 

O esquema usual de aztreonam é de 500-2000 mg, por via 
intravenosa, a cada oito horas. Pode ser usado por via intramus- 
cular na dose de 1000 mg, a cada oito horas. Tem eliminação 
renal quase exclusiva. O uso concomitante com betalactâmi- 
cos diminui sua eficácia, e, portanto, essa associação deve ser 
evitada. 

Imipeném é o único antibiótico betalactâmico metaboliza- 
do por peptidases renais. Para aumentar suas concentrações, 
especialmente no trato urinário, é empregado em associação 
com cilastatina (proporção de 1:1), inibidor daquelas enzimas. 
Apesar de ser estruturalmente similar a imipeném, cilastatina é 
desprovida de atividade antimicrobiana. Imipeném é utilizado 
em dose de 500-1000 mg, por via intravenosa, a cada seis horas, 
quando a depuração da creatinina é normal (ou em 750 mg, por 
via intramuscular, a cada 12 horas). 

Meropeném não é sensível a dipeptidases renais, prescindindo 
da associação com cilastatina. Tem melhor penetração no sistema 
nervoso central do que imipeném. Sua posologia usual é de 0,5 
a 1 g, por via intravenosa, a cada oito horas. 

Ertapeném apresenta meia-vida plasmática de quatro horas. 
Segue cinética de eliminação não linear, e, por sua alta ligação a 
proteínas, torna-se muito difícil avaliar sua penetração tecidual. 
O esquema de administração é de 1 g, por via intravenosa ou 
intramuscular, a cada 24 horas. 

Doripeném apresenta baixa ligação a proteínas plasmáticas, 
e por tal razão sua penetração tecidual é excelente, inclusive 
no SNC. Sua dose usual é de 500 mg, a cada seis a oito horas. 
Importante característica desse agente é atingir níveis elevados 
em líquido peritoneal e retroperitônio, mostrando concentração 
anaerobicida superior ao ponto de corte para todos os anaeróbios 
testados. 


SEGUIMENTO 


Efeitos Positivos 


A avaliação da eficácia do agente escolhido se faz funda- 
mentalmente por regressão da doença infecciosa específica. 
Para infecções em que se espera eficácia de 100% (como na 
sífilis primária), só é necessário garantir adesão a tratamento. 
Antibióticos betalactâmicos são os mais utilizados para terapia 
inicial empírica, especialmente quando se suspeita de infecções 
por Pseudomonas aeruginosa. Após liberação dos resultados de 
cultura, o mais precocemente possível, a indicação empírica deve 
ser transformada em terapia específica. Em profilaxia, resultados 
positivos mensuram-se pela ausência da infecção causada pelas 
bactérias-alvo do uso profilático. 


Efeitos Adversos 


RESISTÊNCIA MICROBIANA 

O uso de antibióticos, especialmente em infecções hospi- 
talares, modifica a ecologia local, induzindo resistência mi- 
crobiana. A única forma de diminuir o potencial de resistência 
é fazer prescrição racional desses medicamentos. Escolha de 
opções com menor potencial de indução de resistência é re- 
comendada. O uso de doses adequadas de betalactâmicos é 
essencial. Em tratamento de infecções por Pseudomonas sp. 
recomendam-se doses elevadas de antimicrobianos.“ O uso 
prévio de antibióticos betalactâmicos é fator de risco para 
resistência a esses medicamentos em infecções por Pseudo- 
monas aeruginosa. 

Pressão seletiva de antimicrobianos, independentemente de 
classe ou agente específico, é por si só fator determinante de 
resistência bacteriana. Quanto maior a carga de antimicrobianos 
prescritos, maior o risco de indução de resistência bacteriana. 
Dentre os antimicrobianos betalactâmicos, aqueles com menor 
potencial de indução de resistência bacteriana são penicilinas 
ou penicilinas com inibidores de betalactamase. Em geral, ce- 
falosporinas têm alto potencial de indução de resistência bacte- 
riana, principalmente micro-organismos produtores de ESBL. 
Cefalosporinas de terceira geração apresentam o maior potencial 
de indução de bactérias produtoras de ESBLs. Algumas inter- 
venções para redução de uso dessas cefalosporinas resultaram 
em redução de bactérias produtoras de ESBLs. Carbapenêmicos 
têm potencial de indução de carbapenemases. Portanto, para tra- 
tamento de infecções hospitalares tem-se recomendado limitar 
o uso de cefalosporinas de terceira geração e carbapenêmicos 
quando possível para prevenir o desenvolvimento de resistência 
bacteriana e preservar esses últimos antibióticos, pois são os de 
mais amplo espectro em determinadas situações.” 

Algumas bactérias têm capacidade de produção de grandes 
quantidades de betalactamases induzidas da classe A - AmpC. 
Citrobacter sp., Enterobacter sp., Serratia sp., Proteus sp. e 
Pseudomonas sp. possuem capacidade intrínseca de induzir es- 
se mecanismo de resisténcia, especialmente quando expostos a 
betalactâmicos indutores, como carbapenémicos, cefamicinas e 
cefalosporinas de terceira geração. 

Otimizar o uso de antimicrobianos, principalmente no que 
se refere à terapia empírica (indicação e escolha correta, uso de 
combinações de antibióticos, esquemas de administração adequa- 
dos sobretudo em relação à duração, redirecionamento orientado 
por testes de sensibilidade), tem impacto definido na tentativa 
de redução de resistência e, consequentemente, na possibilida- 
de de manter o armamentário terapêutico para infecções graves 
associadas a considerável mortalidade.” 

Identifica-se clinicamente resistência microbiana por obten- 
ção de resposta inicial favorável que, com o passar do tempo, 
apresenta evolução desfavorável. 


REAÇÕES DE HIPERSENSIBILIDADE ÀS PENICILINAS 

Essas reações podem ocorrer em 0,7 a 4% dos pacientes tra- 
tados com penicilinas. Reações graves, como choque anafilático, 
ocorrem em 0,01 a 0,05% dos pacientes (um a cinco em 10.000), 
com taxa de fatalidade ao redor de um em 50.000 pacientes tra- 
tados. Dos pacientes que relatam alergia às penicilinas, apenas 
7-23% apresentam algum tipo de reação. 

No Quadro 30.4 estão classificadas as manifestações de aler- 
gia penicilínica segundo Levine. 


Qvapno 30.4 CLASSIFICAÇÃO DAS REAÇÕES ALÉRGICAS 
ÀS PENICILINAS 


Tempo de Início 


Tipo de Reação (horas) 


Imediatas 0-1 


Manifestações 


Anafilaxia 

Hipotensão ou choque 

Angioedema (inclusive de 
laringe) 

Urticária 

Broncospasmo 

Urticária 

Angioedema (inclusive de 
laringe) 

Broncospasmo 

Erupções morbiliformes 

Urticária-angioedema 

Nefrite intersticial 

Anemia hemolitica 

Neutropenia, trombocitopenia 

Doenga do soro 

Síndrome de Stevens-Johnson 

Artralgia 

Febre (isolada) 


Aceleradas 172 


Tardias >72 


Manifestações. Segundo Gell e Coombs, reações alérgicas 
às penicilinas classificam-se em tipo I (imediatas e aceleradas), 
tipo II (reações citotóxicas, como anemia hemolítica, nefrite 
e neutropenia), tipo III (doenças de complexos imunes, como 
doença do soro e febre), tipo IV (hipersensibilidade celular re- 
tardada, como dermatite de contato) e tipo V (idiopáticas, como 
erupções maculopapulares, dermatite esfoliativa e reação de 
Stevens-Johnson). 

Reações imediatas e aceleradas são intermediadas por anti- 
corpos tipo IgE. A principal diferença entre elas é o tempo de 
instalação e o fato de anafilaxia grave praticamente não ocorrer 
na forma acelerada. Assim, reações aceleradas têm melhor prog- 
nóstico e podem ser manuseadas com menor premência. Deve-se 
estar atento, no entanto, porque edema de laringe ainda pode 
ser fatal nesse momento. Choque anafilático é predominante- 
mente determinado por alérgenos menores. Alérgenos maiores 
são responsáveis por reações aceleradas. Algumas das reações 
tardias são intermediadas por IgG e IgM, mas outras, como as 
frequentes erupções maculopapulares, não têm substrato imunitá- 
rio claramente definido. Essas são mais comuns com ampicilina 
e amoxicilina do que com benzilpenicilina. 

Fatores de Risco. Idade entre 20 e 40 anos, história prévia 
de alergia à penicilina, doença viral concomitante (mononucle- 
ose para reações maculopapulares secundárias a ampicilina ou 
amoxicilina), administração injetável e cursos intermitentes de 
tratamento constituem fatores de risco. História de atopia, como 
asma, rinite e dermatite atópica, não parece ser fator de risco 
independente para alergia a penicilinas, mas somente para a in- 
tensidade da reação. Sensibilização prévia deve ter ocorrido, 
obrigatoriamente, por contato com penicilina. A ausência de 
história de uso é hoje atribuída a nào lembrança. O consumo de 
leite de vacas tratadas com penicilina e o contato com mofo são 
outras explicações aventadas. 
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Prevenção. A obtenção de história prévia de alergia a penicili- 
nas é abordagem prática para prevenir novas reações, evitando-se 
o emprego de benzilpenicilina e penicilinas semissintéticas em 
pacientes que apresentam risco dessa reação adversa. História 
prévia de reação imediata ou acelerada confere maior risco de 
nova ocorrência de mesmo tipo. Há, em geral, substitutivos tera- 
pêuticos disponíveis para a maioria das situações, prescindindo- 
se do uso de penicilinas. 

Testes de hipersensibilidade estão indicados nas ocasiões em 
que penicilina é insubstituível. Podem detectar predisposição a 
alergia intermediada por IgE, mas não antecipam a ocorrência 
de manifestações de hipersensibilidade tardia. Reações de hiper- 
sensibilidade mediadas por IgG ou imunocomplexos mediados 
por IgM, anemia hemolítica e síndrome de Stevens-Jonhson não 
são detectadas pelos testes cutâneos.”! 

Benzilpeniloil, principal alérgeno presente no teste, não é mais 
comercialmente disponível. Recomenda-se utilizar reagentes 
haptênicos do determinante maior (PPL) e dos menores (MDM) 
que não estão disponíveis em muitos países, inclusive no Brasil. 
Teste positivo é o principal determinante de reações alérgicas 
medidas por IgE. Quando se administrou tratamento em presença 
de teste e história positivos, desenvolveu-se alergia imediata ou 
acelerada em 50% a 70% dos pacientes. Teste negativo propicia 
segurança de que não se desenvolverá hipersensibilidade grave, 
pois menos de 1% dos pacientes apresentam alguma reação alér- 
gica imediata ou acelerada, caracteristicamente leve. Em pacien- 
tes com história prévia de alergia às penicilinas e teste negativo, 
a chance de desenvolver reações de hipersensibilidade imediata 
são baixas, em torno de 2,9%. Em pacientes com história prévia 
de alergia à penicilina, somente 7 a 35% apresentam teste po- 
sitivo; em alguns poucos (1%) a reação pode ser grave. Não se 
recomenda o uso de teste cutâneo em pacientes com história de 
alergia grave, pelo risco de anafilaxia (mesmo que baixo) com 
o próprio teste.” No Brasil, persiste o hábito de fazer teste com 
diluições da própria apresentação comercial, usualmente de pe- 
nicilina benzatina, às vezes sem sequer diluí-la. Não há nenhuma 
evidência de valor preditivo de alergia com essa conduta. 

Duas recomendações para usar penicilina em pacientes po- 
tencialmente alérgicos consistem em preferir a via oral, que 
determina exposição a menores concentrações, e administrar 
o fármaco em ambiente adequado para pronto tratamento de 
alergia grave. 

Tratamento das Reações Alérgicas. Epinefrina é o fármaco 
capaz de reverter a maioria das manifestações de hipersensibili- 
dade imediatas e aceleradas. A escolha da via de administração 
(subcutânea, intramuscular, respiratória, intravenosa) depende da 
gravidade do caso. A utilidade de corticoides e anti-histamínicos 
não está claramente estabelecida, mas esses fármacos costumam 
ser administrados após o manejo agudo. Erupções morbiliformes 
não respondem à terapia antialérgica e tendem a desaparecer 
espontaneamente, mesmo com manutenção de ampicilina ou 
amoxicilina. 

Recomenda-se dessensibilização com doses crescentes de 
penicilina em pacientes que realmente necessitam utilizá-la. Sua 
eficácia nunca foi realmente comprovada, e as situações nas quais 
o uso de penicilina é obrigatório praticamente desapareceram 
ante novas alternativas medicamentosas existentes. 


ALERGIAS A OUTROS ANTIBIÓTICOS BETALACTÂMICOS 
São reações similares às das penicilinas, mas a incidência 
de manifestações graves, como choque anafilático, é menor. Há 
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relatos de ocorrência de choque após administração de imipeném. 
Atribui-se às estruturas ligadas ao anel betalactâmico o menor 
potencial alergênico. 

A frequência de hipersensibilidade cruzada de penicilina com 
outros betalactâmicos é objeto de discussão e mais bem avaliada 
para cefalosporinas. Quando da introdução dessas, imaginou- 
se, com base em série de casos, que hipersensibilidade cruzada 
fosse frequente. Após as penicilinas, as cefalosporinas são os 
medicamentos com maior risco de indução de reações alérgicas 
graves mediadas por IgE. Estima-se que reações alérgicas possam 
ocorrer em 1-3% dos pacientes que utilizam cefalosporinas. A 
frequentemente citada reação cruzada de penicilinas com ce- 
falosporinas de 10% está superestimada. Reações cruzadas de 
penicilinas com cefalosporinas de segunda e terceira gerações 
são incomuns, podendo ser menores que com antimicrobianos 
de outras classes.” 

Anafilaxia às cefalosporinas é rara (0,1-0,0001%). Em infec- 
ções graves de pacientes com história de alergia às penicilinas, 
deve ser considerado o uso de cefalosporinas de segunda ou ter- 
ceira gerações. O uso de cefalosporinas de primeira geração após 
reação alérgica a penicilinas pode associar-se a risco aumentado 
de reações alérgicas.” Pacientes com teste de hipersensibilidade 
negativo para penicilinas também têm baixa probabilidade de 
apresentar alergia às cefalosporinas. 

Testes de hipersensibilidade a penicilinas também podem ser 
usados para testar pacientes alérgicos a cefalosporinas, devido à 
reação cruzada ao anel betalactâmico. No entanto, há pacientes 
não alérgicos às penicilinas que apresentam reações de hipersen- 
sibilidade às cefalosporinas. Pacientes com teste cutâneo positivo 
para cefalosporinas significam ter anticorpos IgE para elas. Por- 
tanto não devem ser utilizadas ou, se absolutamente necessárias, 
deve-se fazer uso de dessensibilização. 

Em pacientes com testes negativos, mas história de reação 
alérgica imediata, esse resultado deve ser considerado falso nega- 
tivo. Cerca de 97% a 99% de pacientes com teste cutâneo negati- 
vo a determinantes maiores e menores podem tolerar penicilina 
sem risco de reação de hipersensibilidade imediata. No entanto, 
a administração do fármaco, se for necessária, deve ser feita com 
apresentação oral e dentro do ambiente hospitalar.” 


SUPERINFECÇÕES 

Antibióticos frequentemente predispõem a infecções por 
Clostridium difficile, primeiramente porque alteram a flora in- 
testinal normal, facilitando a multiplicação do C. difficile. Além 
disso, o aumento da resistência do C. difficile a fluoroquinolonas 
e clindamicina tem papel importante na virulência da bactéria. 
Embora qualquer antibiótico possa desencadear a infecção, os 
que se associam com maior frequência a essas infecções são 
fluoroquinolonas, clindamicina, penicilinas de amplo espectro 
e cefalosporinas. 


OUTROS EFEITOS ADVERSOS 

Os efeitos adversos atribuídos a penicilinas e cefalosporinas 
estão listados nos Quadros 30.5 e 30.6, respectivamente. 

Neurotoxicidade é o efeito de maior morbidade de penicilinas. 
Baseando-se em sua baixa toxicidade, era comum o emprego de 
altas doses em pacientes com infecções graves (até 120 milhões 
de unidades em alguns casos). Essa conduta, especialmente se 
havia deficiência de depuração renal, provocou inúmeros casos 
de toxicidade sobre SNC, por ação irritativa direta das penici- 
linas. As manifestações incluíam sonolência, torpor ou coma, 
hiper-reflexia, mioclônus e convulsões. A redução de doses totais 


Quapro 30.5 EFEITOS ADVERSOS DE PENICILINAS 


Reações de hipersensibilidade 

Neurotoxicidade (doses elevadas de penicilinas) 

Diarreia, náuseas, vómitos e anorexia 

Flebite e tromboflebite 

Hiperpotassemia (penicilina G potássica) 

Sobrecarga de sódio (penicilinas com ação antipseudomonas 
— piperacilina + tazobactam e ticarcilina + clavulanato) 

Intoxicação por procaína 


Quapro 30.6 EFEITOS ADVERSOS DE CEFALOSPORINAS 
Flebite e tromboflebite 

Diarreia, náuseas, vômitos e anorexia 

Hemorragia 

Pseudolitíase biliar (ceftriaxona) 


€ o ajuste em insuficiência renal evitam essas manifestações. 
Casos de neurotoxicidade com cefalosporinas mais novas, como 
ceftazidima e cefepima (principalmente essa última), têm sido 
descritos, com confusão mental, mioclonias e franca convulsão. 
A encefalopatia induzida por cefepima pode instalar-se nos pri- 
meiros dias de tratamento com esse medicamento, especialmente 
em pacientes com insuficiência renal. Eletroencefalograma é 
importante para diagnóstico e acompanhamento desses pacientes. 
Neurotoxicidade é reversível após suspensão do fármaco.” 

Irritação gastrintestinal, manifestada principalmente por 
diarreia, é comum. Ocorre mais frequentemente com uso oral, 
sobretudo de ampicilina (até em 20% dos pacientes, em algumas 
séries). Diarreia é também o principal efeito adverso de sultami- 
cilina, apresentação oral de ampicilina + sulbactam. Cefopera- 
zona, por atingir altas concentrações na luz intestinal, é a maior 
causadora de diarreia entre as cefalosporinas. 

Aparecem manifestações locais, como flebite — que pode ser 
diminuída pelo uso de soluções mais diluídas, aplicadas em veias 
calibrosas — e dor e reação inflamatória consequentes à admi- 
nistração intramuscular. 

Intoxicação por procaína é típica desse anestésico local, 
acarretando confusão mental, ansiedade, agitação e, raramente, 
convulsões. É efeito adverso transitório. 

Alterações de provas de função hepática e hepatite (isoxazo- 
lilpenicilinas) são raras. Ceftriaxona pode precipitar na parede 
da vesícula biliar, especialmente se usada em altas doses com 
outros fatores para colestase em crianças. Pode, então, produzir 
pseudolitíase biliar. 

Predisposição a sangramento é o efeito adverso tóxico de 
maior morbidade de algumas cefalosporinas. Hipoprotrombi- 
nemia, decorrente de antagonismo à vitamina K, e inibição da 
função plaquetária foram evidenciadas. Moxalactam, cefamandol 
e cefoperazona são os representantes envolvidos. A alta incidén- 
cia com o primeiro (2,5%) recomenda seu abandono. 

O radical metiltiotetrazol, presente em moléculas de moxalac- 
tam, cefoperazona e cefamandol, é responsável por propriedades 
similares às do dissulfiram. 


Glomerulonefrites têm sido associadas a reações de hiper- 
sensibilidade. Cefalosporinas podem potencializar a toxicidade 
renal dos aminoglicosídeos. 

Ceftobiprol foi seguro e bem tolerado em estudos clínicos. 
Efeitos adversos como alterações de paladar, náusea e vômitos 
foram relatados. 

Imipeném é seguro, e raramente é necessário interromper o 
tratamento por complicações relacionadas ao seu uso. Os efeitos 
adversos mais comuns são flebite (3%), náusea (2%), vômitos 
(1,5%) e diarreia (1,8%). Estudos iniciais estipularam risco de 
convulsões entre 1,4% e 2% associado a seu uso. Dados atuais 
indicam que essa incidência foi superestimada, já que convul- 
sões são vistas em 0,4% dos pacientes em estudos de coorte. 
Geralmente não é indicado para tratamento de infecções do sis 
tema nervoso central (SNC), pelo potencial proconvulsivante. 
Meropeném apresenta baixo risco de convulsões (de 0,07% até 
0,7%), e é o carbapenêmico de escolha para infecções de SNC. 
Sua associação com náuseas e vômitos é inferior à de imipeném. 
Eventualmente ocorre aumento de aminotransferases séricas 
com seu uso, exigindo apenas observação. Ertapeném não tem 
perfil de efeitos adversos bem definido. Parece causar diarreia 
em 1,7-7% dos casos, cefaleia em 0,4-6,5% e irritação local no 
sítio de infusão em até 15%. Também pode ocorrer aumento de 
aminotransferases com seu uso, além de trombocitose. Efeitos 
adversos relacionados a doripeném, geralmente leves, incluem: 
cefaleia, náuseas, diarreia em torno de 10% das vezes, rash, pru- 
rido, flebite, anemia e alterações de transaminases entre 1-10% 
das vezes. Cabe lembrar que novos representantes parecem ter 
menor incidência de efeitos adversos, pela menor experiência de 
emprego e por indevida promoção comercial. 


Interações Medicamentosas 


Interação sinérgica clássica é a de betalactâmicos e ami- 
noglicosídeos. Estreptomicina (ou outros aminoglicosídeos) e 
benzilpenicilina pelo menos somam seus efeitos em endocar- 
dite por Streptococcus faecalis (enterococo) e, provavelmente, 
naquela causada por Streptococcus viridans. A expectativa de 
que essa sinergia ocorresse também em outras infecções graves 
propiciou a extensão do uso da associação para tais condições. 
A avaliação clínica de sua eficácia é pobre ou mostra resultados 
negativos. Em endocardite, a associação foi inicialmente indi- 
cada em pacientes com evolução desfavorável à monoterapia 
com penicilina. A associação com estreptomicina aumentou a 
taxa de respostas, mas essas observações datam das décadas de 
1940 1950, e são séries de casos. Há surpreendente ausência de 
avaliação dessas associações em ensaios clínicos. Nas infecções 
graves, há avaliação contemporânea em algumas condições. Em 
neutropenia, revisão Cochrane identificou que a monoterapia 
com betalactâmicos tem melhores resultados do que a associação 
com aminoglicosídeos.” Outra meta-análise desencorajou o uso 
de betalactâmicos mais aminoglicosídeos no tratamento de sepse 
devido a maior risco de nefrotoxicidade.” Ainda, para tratamento 
de infecções por Pseudomonas sp., meta-análise demonstrou 
superioridade da associação (betalactâmicos e aminoglicosídeos 
ou quinolonas) comparativamente a monoterapia. Essa meta- 
análise foi muito criticada porque alguns estudos incluídos foram 
de monoterapia com aminoglicosídeos, tratamento claramente 
inferior, o que pode ter “enfraquecido” o braço de monoterapia. 
Retirando-se esses estudos, não houve diferença significativa 
entre os grupos. "^^ 
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Potencial antagonismo entre antibióticos bacteriostáticos e 
bactericidas contraindica, em geral, essa associação. Cloranfeni- 
col e ampicilina constituíram-se em primeira linha para tratamen- 
to de meningite por Haemophilus influenzae até caracterizar-se 
ser ele produtor de penicilinase. Experiência e resultados de 
alguns ensaios clínicos sugerem que a interação não tem im- 
portância in vivo, recomendando-se, de qualquer forma, que não 
sejam administrados no mesmo horário. 

Parece haver diminuição do nível sérico de ácido valproico 
quando meropeném é utilizado concomitantemente, pelo que 
se recomenda atenção para potencial subdosagem do primeiro. 
Ganciclovir não deve ser administrado concomitantemente a 
imipeném, pois potencializa o risco de convulsões. 
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CAPÍTULO 3 ] 


MACROLIDEOS 


RICARDO KUCHENBECKER E FLÁVIO DANNI Fucus 


INTRODUÇÃO 


Há duas classes de antimicrobianos, que possuem similaridades 
quanto a mecanismos de ação antibacteriana, propriedades farma- 
cológicas e perfil de resistência, embora não sejam quimicamente 
relacionados. Trata-se de macrolídeos (eritromicina, espiramicina, 
josamicina, azitromicina, claritromicina, roxitromicina e diritro- 
micina), cetolídeos (telitromicina) e lincosamidas (lincomicina e 
clindamicina). Essas últimas são discutidas no Cap. 36. 

Macrolídeos ligam-se às frações 50S dos ribossomas bacteria- 
nos, inibindo a síntese de proteínas RNA-dependentes. O efeito 
resultante pode ser bacteriostático ou bactericida, dependendo 
de concentrações plasmáticas e teciduais, tamanho do inóculo e 
micro-organismos infectantes. Tendo estrutura diferente dos be- 
talactâmicos, podem ser usados em pacientes alérgicos a eles. 

Entre os macrolídeos, eritromicina, azitromicina e claritromi- 
Cina possuem uso clínico corrente. Eritromicina foi extraída do 
fungo Streptomyces erythreus na década de 1950. Sua estrutura 
básica consiste em anel macrocíclico lactônico, origem da ex- 
pressão macrolídeo. Azitromicina tem um nitrogênio substituído 
por metila, por isso é considerada, quimicamente, antibiótico 
azalídeo. Em termos práticos, entretanto, inclui-se entre os ma- 
crolídeos. Claritromicina possui o mesmo anel lactônico de 14 
membros de eritromicina, dela diferindo apenas pela metilação 
do grupo hidroxila na posição 6. 

As modificações estruturais dos novos derivados determina- 
ram maior estabilidade em meio ácido, aumento de penetração 
tecidual e de espectro antimicrobiano, melhor disponibilidade 
por via oral e maior duração de efeito, o que contribui para maior 
comodidade de esquema de administração. 


ESPECTRO E USOS 


Eritromicina, protótipo do grupo, tem espectro relativamente 
extenso, incluindo cocos aeróbios gram-positivos (Staphylococ- 
cus aureus, Streptococcus sp.), bacilos gram-positivos (Cory- 
nebacterium diphtheriae), bacilos aeróbios gram-negativos 
(Campylobacter foetus, Legionella pneumophila e Bordetella 
pertussis), Chlamydia sp., Treponema pallidum, Mycoplasma 
pneumoniae e complexo M. avium. Neisseria sp. não produtora 
de penicilinase lhe é sensível. Proporção progressivamente cres- 
cente de cepas de S. pneumoniae tem-se mostrado resistente a 
eritromicina e a outros macrolídeos, em particular aquelas com 


resistência às penicilinas. S. aureus meticilinarresistentes são 
resistentes à eritromicina. Têm pouca atividade contra H. influen- 
zae. Enterobacteriáceas e Bacteroides fragilis são usualmente 
resistentes. Múltiplos mecanismos de resistência têm sido des- 
critos, incluindo resistência intrínseca por baixa permeabilidade 
de germes gram-negativos, aumento de efluxo e modificação do 
sítio de ligação no ribossoma. Mecanismos de resistência são 
mediados por plasmídeos e inativação por clivagem enzimática, 
também intermediada por plasmídeos. 

Azitromicina tem, comparativamente, maior atividade contra 
bactérias gram-negativas e menor ação contra gram-positivas. 
Tem indicação em doenças sexualmente transmissíveis induzidas 
por Chlamydia trachomatis (uretrite e cervicite), U. urealyti- 
cum, H. ducreyi (cancroide), N. gonorrhoeae, C. trachomatis 
e M. hominis (doença inflamatória pélvica) e T. pallidum pela 
facilidade de administração em dose única. O mesmo acontece 
no tratamento do tracoma ocular, em que dose única substitui o 
tratamento tópico por três semanas com tetraciclina e ainda pos- 
sibilita a administração em gestantes e crianças menores de oito 
anos acometidas pela doença. Azitromicina apresenta resistência 
cruzada com eritromicina. 

Claritromicina apresenta menores MICs contra bactérias 
gram-positivas sensíveis, como estreptococos, mas estreptococos 
e estafilococos resistentes à eritromicina também o são a clari- 
tromicina e a azitromicina. A atividade contra gram-negativos 
é similar à da eritromicina. Azitromicina e claritromicina têm 
atividade contra Mycobacterium avium em imunodeprimidos por 
AIDS. Claritromicina é utilizada na erradicação de Helicobacter 
pylori, ainda que se postule o uso de azitromicina.? A associa- 
ção de claritromicina e amoxicilina mostrou-se eficaz, pois a 
resistência primária é infrequente, os efeitos adversos são mais 
aceitáveis em comparação a outras associações e a duração de 
tratamento é menor. Claritromicina tem atividade aumentada em 
relação a H. influenzae. Efeitos em malária por P. falciparum e 
doença de Lyme estão em investigação. 

Os mecanismos de resistência a esses macrolídeos são simi- 
lares aos descritos para eritromicina. 

Em poucas situações eritromicina é considerada primeira es- 
colha, sendo mais comumente a alternativa usada em pacientes 
alérgicos a penicilinas, para combate a micro-organismos sensíveis 
a ambas (Quadro 31.1). Cita-se como exemplo o tratamento de 
portadores de faringites, otites e sinusites por S. pneumoniae. 

Atualmente, vem sendo substituída por azitromicina e claritro- 
micina, antibióticos com melhor perfil farmacocinético e menor 
incidência de efeitos gastrintestinais, porém de maior custo. 


QUADRO 31.1 INDICAÇÕES DE ERITROMICINA 


Como Primeira Opção Como Alternativa 

Infecções por L. pneumophila Infecções respiratórias altas por 

Pneumonia por M. pneumoniae Streptococcus do grupo A 

Difteria (inclusive em Pneumonia por S. pneumoniae 
carreadores) suscetível 

Gastrenterite por Infecções cutâneas leves por 
Campylobacter sp. S. aureus 

Infecções por Chlamydia Profilaxia de endocardite 
trachomatis em crianças e bacteriana em pacientes 
gestantes alérgicos a penicilinas 

Profilaxia em cirurgia de Profilaxia de febre reumática em 
cólon (com neomicina) pacientes alérgicos a 

Coqueluche penicilinas 

Cancroide, uretrite por Acne 
U. urealyticum Sífilis primária, linfogranuloma 


venéreo, uretrite por Chlamydia 


Os novos macrolídeos estão indicados em infecções respira- 
tórias cujos agentes causais sejam S. pneumoniae, Haemophilus 
sp., Moraxella catarrhalis e micro-organismos envolvidos em 
pneumonias bacterianas atípicas como Legionella pneumophila, 
Chlamydophila pneumoniae e Mycoplasma pneumoniae. Ainda 
possuem atividade contra Staphylococcus aureus (exceto metici- 
linarresistente) e Streptococcus dos grupos A, B, C e G. 

Algumas diretrizes recomendam macrolídeos como primeira 
linha para o manejo ambulatorial de pneumonias comunitárias. 
Com o aumento das taxas de resistência do S. pneumoniae, con- 
Sideram-se outras opções, especialmente em quadros mais graves 
e em idosos, condições em que azitromicina é associada a beta- 
lactâmico. Fluorquinolonas isoladamente e associação de cefu- 
roxima ou amoxicilina-clavulanato a eritromicina são alternati- 
vas. Debate-se sobre a real taxa de resisténcia de Streptococcus 
pneumoniae a penicilinas e macrolídeos no Brasil. Levantamento 
nacional aponta que, pelos critérios contemporáneos, nenhuma 
cepa de estreptococos associada à pneumonia é resistente a pe- 
nicilinas, sendo maior a taxa de resistência a macrolfdeos.’ Não 
há consenso sobre o significado clínico dessa resisténcia em. 
infecções localizadas fora do sistema nervoso central, particu- 
larmente quanto à eficácia sobre desfechos clínicos.* 

Eritromicina ainda é primeira escolha em pneumonia bacteria- 
na atípica causada por Legionella pneumophila ou Mycoplasma 
pneumoniae. Azitromicina e claritromicina podem ser igualmen- 
te úteis. Recomenda-se associar com rifampicina em pneumonias 
graves por Legionella. Indica-se eritromicina em gastrenterite 
por Campylobacter. Em infecções por Chlamydia, eritromici- 
na é usada quando há contraindicação para tetraciclinas. Não 
modifica o curso da coqueluche (os sintomas são causados por 
toxina), mas diminui a infecciosidade dos portadores e possui 
Ótima atividade contra Bordetella pertussis.* 


Eritromicina é basicamente substitutiva de penicilinas 
para infecções menos graves e primeira escolha em 
infecções comprovadas por Legionella pneumophila e 
 Mycoplasma pneumoniae. 
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Revisão sistemática Cochrane” avaliou azitromicina compara- 
tivamente a amoxicilina ou amoxicilina/clavulanato no tratamen- 
to de infecções do trato respiratório inferior, não identificando 
diferenças nas taxas de falha clínica ou erradicação microbio- 
lógica. O estudo concluiu pela inexistência de evidências de 
superioridade de azitromicina no tratamento desses casos. 

Ensaio clínico randomizado' realizado em 180 crianças com 
otite média aguda documentou etiologia bacteriana em 60% dos 
casos, constatando eficácia clínica similar da associação amoxi- 
cilina-clavulanato e azitromicina. 

Revisão sistemática Cochrane* identificou maior eficácia de 
azitromicina comparativamente a fluorquinolonas e ceftriaxona 
no manejo de febre entérica não complicada. 

Azitromicina teve eficácia semelhante à de penicilina G ben- 
zatina no tratamento de sífilis primária,’ o que pode ser boa alter- 
nativa, considerando-se as dificuldades inerentes ao tratamento 
parenteral com penicilina. 

Em pequeno ensaio clínico randomizado," azitromicina em 
dose única teve efetividade semelhante à de ciprofloxacino no 
tratamento do cólera grave em adultos. 


Novos macrolídeos apresentam eficácia similar à de 
diversos antimicrobianos em múltiplas infecções, 
reproduzindo o padrão de equivalência observado em 
ensaios clínicos comparativos entre antimicrobianos. 


Sugere-se que macrolídeos tenham ações terapêuticas, além 
das antimicrobianas. 

Eritromicina, e provavelmente azitromicina e claritromicina, 
mostra atividade procinética quando utilizada em baixas doses, 
por ser agonista de motilina. Por via intravenosa, acelera o es- 
vaziamento gástrico em indivíduos hígidos, diabéticos e pacien- 
tes pós-cirúrgicos, especialmente submetidos a vagotomia ou 
antrectomia." Contudo, evidências de sua ação por via oral em 
pacientes com gastroparesia são bastante limitadas e restritas, 
a maioria constituída por estudos abertos. Revisão sistemática 
não identificou estudos bem conduzidos para avaliar sua eficácia 
nessa condição." 

Aventou-se que também pudesse ser útil em asma brônquica, 
à custa de possível efeito anti-inflamatório ou de supressão de 
infecção por Chlamydia. Revisão sistemática Cochrane"? achou 
poucos estudos com qualidade suficiente para análise, não iden- 
tificando efeito clinicamente relevante com a administração crô- 
nica do macrolídeo nessa condição. 

Por presumível propriedade anti-inflamatória, azitromicina 
foi utilizada em pacientes com fibrose cística, '* sem, no entanto, 
apresentar impacto demonstrável na perda de função pulmonar 
associada à doenga.'* Seu uso continuado determinou resistência 
ao S. aureus em virtualmente todos os pacientes portadores desse 
micro-organismo.'* Revisão sistemática Cochrane" identificou 
pequeno benefício sobre função respiratória de crianças com 
fibrose cística sob uso de azitromicina. 


PRESCRIÇÃO 


Eritromicina base, estearato, estolato e etilsuccinato são sais 
de eritromicina para uso oral. Os dois últimos ésteres têm maior 
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absorção. Lactobionato e gluceptato de eritromicina são utilizados 
por via intravenosa, fornecendo maiores picos séricos (Quadros 
31.2 e 31.3). Não se empregam eritromicina base ou estearato 
com alimentos. Por ser acido lábil, eritromicina decompõe-se no 
estômago em dois metabólitos inativos, um dos quais pode ser 
responsável pela irritação gastrintestinal. Em razão da instabilidade 
do estearato, sua absorção digestiva é imprevisível. Ao contrário, 
estolato de eritromicina não tem absorção prejudicada pelos ali- 
mentos. Estudos em crianças sugerem que estolato de eritromi- 
cina tenha maior biodisponibilidade do que etilsuccinato. Após 
absorção oral de 500 mg, o pico sérico (1-2 microgramas/ml) é 
atingido em quatro horas. As concentrações teciduais variam entre 
30% e 70% das plasmáticas em diversos tecidos, com exceção do 
líquido cerebrorraquidiano, em que se observa concentração de 5% 
a 10% da plasmática em presença de meningite. Assim, utilizam- 
se altas doses intravenosas de sais injetáveis para tratamento de 
infecções por germes sensíveis nesse sítio. Para evitar flebite, a 
dose intravenosa deve ser diluída em 250 ml de solução glicosada 
ou soro fisiológico, sendo infundida por 40-60 minutos em veia de 
grosso calibre. A via intramuscular não é utilizada. Eritromicina 
atravessa a placenta, mas não causa danos ao feto. É também ex- 
cretada no leite. Eritromicina não é removida por diálise, mas não 
é necessário modificar doses em presença de insuficiência renal, 
pois a depuração é predominantemente hepática. Principalmente 
a forma de estolato deve ser dada com cautela em pacientes com 
doença hepática. A meia-vida é de uma-duas horas, e os níveis 
terapêuticos perduram por seis horas. 

Azitromicina absorve-se igualmente com e sem alimentos. 
Sua biodisponibilidade oral após dose única de 500 mg é de 37%. 
Tem rápida penetração nos tecidos, aí atingindo concentrações 
maiores (10 a 100 vezes) que as plasmáticas. Isso se deve à rápida 
distribuição a sítios intracelulares, de onde é liberada lentamente. 
Penetra em várias células, incluindo leucócitos polimorfonucle- 
ares que a transportam ao sítio de infecção. As concentrações 
teciduais atingem pico em 48 horas e af persistem por vários dias. 
Azitromicina penetra pobremente a barreira hematoencefálica. 
Os níveis no liquor são quase indetectáveis, mas há distribuição 
no tecido cerebral. A maior parte da dose absorvida é elimina- 
da sem transformação nas fezes, sendo o restante excretado na 
urina. A meia-vida de eliminação é de dois a quatro dias. Com a 
administração de doses usuais diárias por cinco dias, as concen- 
trações terapêuticas teciduais perduram por cinco dias ou mais 
após o término do tratamento. A duração do tratamento depende 
da condição tratada. Pode ser administrada em dose única (DST, 
tracoma) ou por cinco-sete dias. Não há necessidade de ajuste de 
esquemas em cirrose e insuficiência renal. Pode ser administrada 
na gestação. Presumivelmente se secreta no leite materno. 


Quanro 31.3 Picos SÉRICOS DE DIFERENTES SAIS DE 
ERITROMICINA E OUTROS MACROLÍDEOS EM DOSES DE 500 MG 


Sal Pico sérico (pg/ml) 
Base 03-19 
Estearato (jejum) 04-18 
Etilsuccinato 15 
Estolato 42 
Lactobionato (IV) 99 
Gluceptato (IV) 99 
Claritromicina 23 
Azitromicina 0,4-0,6 


IV = intravenosa. 


Claritromicina é bem absorvida por via oral, com ou sem ali- 
mento. Tem biodisponibilidade de 50%, aumentada pela ingestão 
com alimentos. Distribui-se adequadamente a vários tecidos, 
à exceção do nervoso. É metabolizada no fígado pelo sistema 
P-450, dando origem a um metabólito 14-OH. O fármaco original 
e esse metabólito atingem concentrações no líquido do ouvido 
médio que superam os MICs da maioria das bactérias. A meia- 
vida é de cerca de três-quatro horas, permitindo intervalo entre 
doses de 12 horas. A excreção é renal. 

Os macrolídeos são antimicrobianos com parâmetros far- 
macocinéticos/farmacodinâmicos tempo-dependentes. Assim, 
é aconselhável que se mantenha a concentração plasmática acima 
do MIC por períodos prolongados entre as doses. Os picos séricos 
estão apresentados no Quadro 31.3. 


SEGUIMENTO 


Eritromicina é caracteristicamente isenta de efeitos adversos 
graves, sendo considerada um dos antibióticos mais seguros 
para uso clínico. Seus efeitos adversos incluem dor abdominal, 
náusea, vômitos, diarreia e flatulência, independentemente da 
via de administração. Essas manifestações podem ser minora- 
das pelo uso do sal estolato ou pela ingestão com alimentos. 
Manifestações alérgicas de eritromicina incluem rash cutâneo, 
febre e eosinofilia. O uso de doses elevadas pode determinar 
perda auditiva temporária, condição mais frequente em pacientes 
idosos e portadores de insuficiência renal. Hepatite colestática é 
manifestação rara de hipersensibilidade, via de regra associada à 
formulação com estolato em adultos. Aparece cerca de 10 dias 
após o início da terapia e reverte com a suspensão do fármaco. 


Quapro 31.2 PARÂMETROS FARMACOCINÉTICOS E ESQUEMAS DE ADMINISTRAÇÃO DE MACROLÍDEOS 


Dese duce Via de Intervalo de dose Meia-vida 
Fármaco Adulto(g) Criança (mg/kg) administração (horas) (horas) Depuração 
Eritromicina 24 20-40 ORAL 6 16 H 
1-4 50 IV 6 - - 
Claritromicina 05-1 15 ORAL 12 34 HR 
Azitromicina i* 5-10* ORAL 24 2-4 dias H 
05 B Ive 24 = = 


**Infundido durante 60 minutos, em pacientes com mais de 16 anos. 


Há relatos de prolongamento do intervalo QT no eletrocardio- 
grama em pacientes tratados com eritromicina ou claritromicina, 
razão para raras descrições de arritmia ventricular como torsade 
de pointes com a administração intravenosa. Superinfecção por 
Candida sp. e bactérias são descritas, assim como colite pseu- 
domembranosa por Clostridium difficile. Reações de hipersen- 
sibilidade são infrequentes (0,2% a 2%). 

Eritromicina pode aumentar a biodisponibilidade de digoxina, 
por provável interferência na inativação da mesma pela flora 
intestinal. O uso sequencial de eritromicina e clindamicina deve 
ser evitado, em função do risco potencial de desenvolvimento 
de resistência cruzada. 

Claritromicina é bem tolerada. Queixas digestivas raramente 
requerem descontinuação de tratamento. Descreveram-se casos 
de alergia e cefaleia (2%). As reações são mais intensas em indi- 
víduos portadores de infecção por HIV que recebem altas doses 
ou em idosos em terapia para micobacteriose atípica. 

Azitromicina também é bem tolerada. Sintomas gastrintesti- 
nais (náusea, diarreia, desconforto abdominal) são os mais co- 
muns com altas doses, mas menos frequentes que os induzidos 
por eritromicina e claritromicina. Cefaleia leve e tontura foram 
descritas. Rash cutâneo é raro. Pacientes alérgicos a eritromicina 
não devem receber azitromicina. 

Carbamazepina, ciclosporina, buspirona, bromocriptina, teo- 
filina, colchicina, fenitoína, rifampicina, metilprednisolona, 
valproato, estatinas, midazolam, alfentanila e varfarina podem 
ter suas concentrações aumentadas por inibição do metabolismo 
(citocromo P-450) por eritromicina e claritromicina. Digoxina 
pode ter suas concentrações aumentadas por aumento de absor- 
ção, e zidovudina pode ter níveis séricos diminuídos por meca- 
nismo não esclarecido. 

Azitromicina não interage com outros fármacos, característica 
diferencial com outros macrolídeos. 
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CAPÍTULO 3 2 


TETRACICLINAS E CLORANFENICOL 


RICARDO ARIEL ZIMERMAN 


TETRACICLINAS 


Tetraciclinas foram descobertas em 1948 como um produto 
natural da bactéria de solo Streptomyces aurefaciens. Diversos 
derivados foram desenvolvidos ou estão em desenvolvimento 
desde então. Todos têm a mesma estrutura básica, que consiste 
em um sistema de anel tetracíclico de carboxamida naftaceno. 
O grupo dimetilamino no carbono 4 (C4) do anel A é funda- 
mental para a ação antimicrobiana e está presente em todos os 
compostos utilizados para fins anti-infecciosos. Sua remoção 
reduz a atividade antimicrobiana, mas incrementa propriedades 
anti-inflamatórias, imunomodulatórias e antiproliferativas, que 
se presume possam ter as chamadas “tetraciclinas quimicamente 
modificadas”, presentemente em investigação. A estrutura anelar 
das tetraciclinas é rodeada por uma zona periférica superior e 
uma inferior. Modificações químicas da zona superior aumen- 
tam as atividades dos compostos e resultam na formação das 
chamadas “tetraciclinas semissintéticas”, como doxiciclina e 
minociclina.! Tetraciclinas exibem sua ação antimicrobiana por 
meio de ligação em subunidade 30 S ribossomal, bloqueando de 
forma reversível a síntese proteica e exercendo atividade bacte- 
riostática contra micro-organismos suscetíveis.™ Derivados de 
tetraciclinas podem ser artificialmente divididos em três grupos 
conforme propriedades lipofílicas (que determinam, entre outras 
características, seus graus de absorção) e de espectro. O grupo 
1 é de agentes mais antigos e de menor absorção, o 2 inclui 
representantes trés a cinco vezes mais lipofílicos e o 3 admite 
aqueles de espectro ampliado* (Quadro 32.1). 

A disseminação de uso das tetraciclinas a partir de 1950 propi- 
ciou o desenvolvimento e a propagação de resistência bacteriana 


Quvapno 32.1 CLASSIFICAÇÃO DOS DERIVADOS DE 
TETRACICLINAS COM AÇÃO ANTIMICROBIANA 


Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 


Doxiciclina (O, IV) 
Minociclina (O, IV) 


Tetraciclina (O) 
Oxitetraciclina (O, IV) 
Clortetraciclina (O) 
Demeclociclina (O) 
Limeciclina (O, IV) 
Metaciclina (0) 
Rolitetraciclina (IV) 


Tigeciclina (IV) 


O- uso oral; IV — uso intravenoso. 


aesses compostos. Atualmente já existe relato de resistência em 
graus variados em praticamente todas as espécies bacterianas, 
à exceção de alguns micro-organismos intracelulares como os 
do gênero Chlamydia spp., que permanecem universalmente 
suscetíveis. Tampouco há relato de resistência entre isolados de 
protozoários suscetíveis à classe, como Plasmodium spp., Toxo- 
plasma gondii, Trichomonas vaginalis e Entamoeba histolytica, 
Mecanismos de resistência geralmente envolvem aquisição de 
genes que codificam bombas de efluxo, como os tet (A-E) no 
caso das bactérias Gram-negativas e os tet (K-L) das Gram- 
positivas, ou de genes que codificam a produção de proteínas 
deslocadoras de tetraciclinas de seu sítio de ação, promovendo 
a chamada “proteção ribossomal”, como o tet (M). Mutações 
são menos importantes na gênese de resistência clinicamente 
significativa, embora possam ocorrer, como, por exemplo, nos 
casos de mutações em porinas (resultando em menor permeabi- 
lidade ao fármaco) e de mutações no sítio de ação (reduzindo a 
afinidade de ligação ao fármaco).* 


Espectro e Usos 


INDICAÇÕES INFECCIOSAS 

Tetraciclinas podem ser consideradas a primeira classe de- 
senvolvida de antimicrobianos de amplo espectro, apresen- 
tando ação contra bactérias Gram-positivas, Gram-negativas, 
diversas espécies anaeróbicas, Chlamydia spp., Mycoplasma 
spp. Rickettsiae spp., algumas micobactérias de crescimen- 
to rápido e diversos protozoários.”** No entanto, à exceção 
do que ocorre com tigeciclina, a falta de interesse comercial 
pela classe se traduz em poucos dados clínicos disponíveis 
e, como consequência, em indicações com baixos níveis de 
evidência. Isso acaba se refletindo em baixas taxas de uso. O 
uso de doxiciclina em monoterapia no tratamento ambulato- 
rial de pacientes com pneumonia adquirida na comunidade 
(PAC) ou em combinação com betalactâmicos em pacientes 
com PAC internados fora de UTI’ poderia reduzir o consumo 
de macrolídeos e fluorquinolonas, configurando-se em opção 
de menor custo e, potencialmente, menor poder de seleção de 
cepas multirresistentes.” Além disso, o uso de fluorquinolonas 
em países em desenvolvimento pode resultar em atrasos no 
diagnóstico de tuberculose, importante causa de síndrome respi- 
ratória nesses contextos.” Contudo, em revisão de mais de duas 
mil prescrições para PAC ambulatorial, doxiciclina foi utilizada 
em somente 3,5% dos casos.'º O baixo consumo atual da classe 


poderá resultar em seu “ressurgimento” como escolha oral em 
infecções causadas por bactérias multirresistentes suscetíveis 
apenas às tetraciclinas ou a opções intravenosas de maior cus- 
to. Mais especificamente, tetraciclinas apresentam boa ação 
in vitro contra diversos isolados de Staphylococcus aureus, 
inclusive aqueles meticilinorresistentes (MRSA). De acordo 
com dados recentes da Grã-Bretanha, por exemplo, resistência 
à tetraciclina é encontrada em apenas 3,1% dos isolados dessa 
bactéria. Por esse motivo, essa classe foi considerada, na última 
diretriz de manejo de MRSA daquele país, uma das primeiras 
opções de tratamento de celulite/infecções de sítios cirúrgicos 
em pacientes ambulatoriais (doxiciclina), infecções respirató- 
rias altas (doxiciclina) e infecções urinárias não complicadas 
(tetraciclina) causadas pelo patógeno." Contudo, as indicações 
prefere: s das tetraciclinas continuam sendo infecções de 
trato genital. Nesse sentido, meta-análise de boa qualidade 
comparou dose única de 1 g de azitromicina a doxiciclina 100 
mg, à cada 12 horas, por sete dias, no tratamento de infecções 
genitais por Chlamydia trachomatis.” No total, foram incluí- 
dos 12 ensaios clínicos randomizados (ECR), totalizando 1543 
pacientes avaliados para desfecho de cura microbiológica (efi- 
cácia) e 2171 pacientes analisados em relação a toxicidade. As 
taxas de cura foram de 97% e 98% para azitromicina e doxicicli- 
na, respectivamente. Cerca de 25% dos pacientes apresentaram 
efeitos adversos com azitromicina, e 23% deles os tiveram com 
doxiciclina, predominantemente leve intolerância gastrintesti- 
nal. Escolha de desfecho microbiológico, em vez de desfecho 
clínico, para análise de eficácia foi muito bem justificado pela 
frequente taxa de coinfecções com outros agentes de doenças 
sexualmente transmissíveis (DST). Os autores concluíram que 
a escolha entre esses agentes deveria basear-se em facilidade 
posológica e custo. Embora dose única de azitromicina pareça 
mais atraente, evidências iniciais sugerem que posologias mais 
simplificadas de doxiciclina poderiam associar-se à mesma 
eficácia, dado que esse agente tem meia-vida prolongada. Além 
disso, embora dois estudos de custo-eficácia tenham sugerido 
vantagens para azitromicina, erros básicos de premissas em 
ambos e menor custo direto de doxiciclina sugerem que o as- 
sunto ainda deva ser mais bem estudado antes que diretrizes 
possam recomendar um desses agentes como o de escolha no 
tratamento da uretrite/cervicite por Chlamydia trachomatis, a 
DST mais frequente causada por bactérias. 2 
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Tetraciclinas permanecem como opções úteis em infecções 
genitais. Seu relativo desuso levou a recuperação de 
eficácia, potencialmente útil em pneumonia adquirida na 
comunidade e infecções de baixo risco por Staphylococcus 
aureus meticilinorresistente. 


O Quadro 32.2 resume as principais indicações clínicas das 
tetraciclinas em síndromes infecciosas. 


INDICAÇÕES NÃO INFECCIOSAS 

Tetraciclinas naturais, seus derivados semissintéticos e aque- 
las quimicamente modificadas apresentam, em graus variados, 
diversas ações biológicas que incluem atividades anti-infla- 
matória, antiproteinases (anticolagenases e antigelatinases), 
antimitogênica e antiangiogênica, tornando-as potenciais can- 
didatas a uso em diversas síndromes clínicas não infecciosas." 
Algumas dessas indicações são conhecidas há muito tempo, 
como é o caso da acne. Atualmente, para essa indicação, mino- 
ciclina é considerada preferencial em relação às demais tetraci- 
clinas, graças à sua maior difusão em lipídeos, resultando em 
absorção supostamente não afetada por alimentos e em tempo 
de meia-vida mais prolongado, o que possibilita posologias 
mais cômodas. Revisão sistemática Cochrane de 27 ensaios 
randomizados" avaliou eficácia e toxicidade de minociclina 
no tratamento de acne vulgaris inflamatória. Em dois estudos, 
o fármaco foi comparado a placebo, em 16, com outras tetra- 
ciclinas, e em oito, com comparadores diversos (clindamicina 
tópica, eritromicina/zinco tópicos, acetato de progesterona/ 
etinilestradiol, isotretinoína oral, ácido fusídico tópico). Um 
dos trabalhos comparou diferentes posologias do agente (dose- 
resposta). Embora minociclina tenha-se mostrado eficaz, meto- 
dologia pobre dos estudos e falta de padronização de desfechos 
de eficácia e segurança impediram realização de meta-análise 
formal. Além disso, o agente foi superior aos demais controles 
ativos em apenas três estudos, todos abertos, dois tendo como 
comparadores outras tetraciclinas e um envolvendo ácido fusí- 
dico tópico. Concluiu-se não existirem evidências para utilizar 
minociclina como agente de escolha nesse contexto, ainda mais 
ao se considerarem seu custo mais elevado e potenciais efeitos 
adversos (ver adiante, em Seguimento). 


QUADRO 32.2 PRINCIPAIS INDICAÇÕES CLÍNICAS DAS TETRACICLINAS EM SÍNDROMES INFECCIOSAS 


Como Primeira Opção 


Infecções por Chlamydia: uretrite, psitacose, tracoma, 
linfogranuloma venéreo 

Doença inflamatória pélvica 

Donovanose (Calymatobacterium granulomatis) 

Infecções por Rickettsia: tifo exantematoso, febre das Montanhas 
Rochosas 

Infecções por Bartonella spp. (frequentemente em combinação) 

Brucelose 

Doença de Lyme 

Cólera 

Plasmodium falciparum resistente a mefloquina 

Infecções por Staphylococcus aureus meticilinorresistente de 
pele/partes moles não extensas (doxiciclina) e urinárias baixas 
(tetraciclina)'! 


Como Alternativa 
Gonorreia 
Sífilis 


Cancroide 

DPOC infectado 

Pneumonia adquirida na comunidade” 

Actinomicose 

Leptospirose 

Hanseníase 

Micobactérias não tuberculosas (M. fortuitum, M. smegmatis, 
M. mucogenicum, M. haemophilum e M. marinum) 

Helicobacter pylori 

Infecções intra-abdominais complicadas de intensidade leve a 
moderada (tigeciclina) "2^ 

Infecções de pele/partes moles (tigeciclina) 
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Outra indicação não antimicrobiana é o tratamento de doença 
periodontal. Meta-análise de dois ensaios clínicos randomiza- 
dos, duplo-cegos e controlados por placebo" avaliou a eficácia 
de doses subantimicrobianas de doxiciclina (20 mg, a cada 12 
horas, por nove meses) como adjuvante no tratamento de doença 
periodontal. No total dos 392 pacientes arrolados, fumantes e 
não fumantes, os que receberam o medicamento apresentaram 
benefícios em desfechos como níveis de reinserção de raiz e 
profundidades de sondagem de bolsa. Mais recentemente, tetra- 
ciclinas e seus derivados vêm sendo testados em diversas outras 
síndromes clínicas, como artrite reumatoide, aneurisma de aorta 
abdominal, esclerodermia, entre outras. Os resultados têm sido 
variáveis, por vezes até mesmo promissores.' Mais estudos são 
necessários para se consubstanciar o uso desses agentes em in- 
dicações não antimicrobianas. A principal preocupação é de que 
o uso de baixas dosagens por tempo prolongado, visto para essas 
indicações, se associe à seleção de resistência a tetraciclinas e, 
mediante corresistência, a outras classes de antimicrobianos.” 


TIGECICLINA 

É derivado 9-t-butilglicilamido de minociclina, único repre- 
sentante disponível para uso clínico de nova classe de antimicro- 
bianos, a de glicilciclinas. Seu mecanismo de ação se assemelha 
muito ao das demais tetraciclinas, exercendo atividade bacterios- 
tática por meio de inibição de síntese proteica por intermédio 
de sua ligação à subunidade 30S ribossomal bacteriana, pela 
qual tem maior afinidade em relação às demais tetraciclinas. 
Por isso mantém sua ação a despeito da presença de genes que 
produzam proteínas promotoras de proteção ribossomal. Além 
disso, tigeciclina não sofre efluxo celular mediado por bom- 
bas codificadas pelos genes de resistência às tetraciclinas ter 
(A-E) e tet (K). Essas duas propriedades explicam seu espectro 
antimicrobiano mais amplo comparativamente ao das demais 
tetraciclinas.'*'* Porém, tigeciclina é substrato de bombas de 
efluxo multifuncionais da classse RND (Resistance Nodulation 
Division), intrinsecamente expressas por Pseudomonas aerugi- 
nosa e tribo Proteea, que apresentam, dessa forma, resistência 
natural ao medicamento." Essa família de genes foi descrita 
recentemente em isolados de Acinetobacter spp., explicando, ao 
menos em parte, a inconsistência de resultados de suscetibilidade 
in vitro desse micro-organismo.'* 


Tigeciclina foi apresentada como representante de nova | 
classe de antimicrobianos, mas detém mecanismos de ação | 
e contraindicações similares aos das demais tetraciclinas. | 


Tigeciclina tem sido muito investigada quanto a eficácia 
clínica. ECR duplo-cego, multicêntrico e de não inferioridade 
comparou tigeciclina com imipeném no tratamento de infecções 
intra-abdominais complicadas, predominantemente apendicite 
complicada." Em pacientes que receberam pelo menos uma dose 
de um dos fármacos (clinical-modified intent to treat), 73,4% 
versus 79,496 dos pacientes tratados com tigeciclina e imipeném, 
respectivamente, apresentaram critérios de cura. É necessário 
notar a baixa gravidade dos pacientes incluídos (escore APACHE 
de 5,6). Até mesmo pacientes com infecções por Pseudomonas 
aeruginosa (bactéria não suscetível a tigeciclina), randomizados 
para o grupo desse fármaco, recuperaram-se e apresentaram cura 


microbiológica em 72,2% dos casos. Isso questiona a fração atri- 
buível à antibioticoterapia na melhora de pacientes com síndrome 
clínica pouco grave e manejada cirurgicamente. Apesar disso, 
essa indicação foi referendada por diretriz.” Outro ECR duplo- 
cego, multicêntrico e de não inferioridade comparou tigeciclina 
a vancomicina e aztreonam no tratamento de infecções compli- 
cadas de pele e partes moles”: Houve eficácia clínica similar 
entre os tratamentos (84,3% e 86,99%, respectivamente). Esses 
estudos levaram à aprovação, pela FDA norte-americana, do uso 
de tigeciclina para infecções intra-abdominais complicadas e 
infecções de pele e partes moles. 

Outro ECR duplo-cego, multicêntrico e planejado para de- 
monstração de não inferioridade avaliou a eficácia e a toxicidade 
de tigeciclina em comparação a levofloxacino intravenoso em 
pneumonia adquirida na comunidade.” Não houve diferença 
estatisticamente significativa de cura clínica entre os tratamentos. 
Efeitos gastrintestinais foram mais comuns no grupo que recebeu 
tigeciclina em relação a levofloxacino (náuseas em 16,3% vs. 
5,7% e vômitos em 12% vs. 1,9%, respectivamente). É impor- 
tante observar que foram excluídos do estudo pacientes com PAC 
de maior gravidade, pacientes imunossuprimidos e aqueles que 
apresentassem institucionalização ou internação recente. Deve-se 
ressaltar ainda a falta de ação de tigeciclina contra isolados de 
Pseudomonas aeruginosa, responsáveis por até 15% de quadros 
graves de PAC, resultando em intubação e internação em UTI. 
O uso de tigeciclina, portanto, não pode ser rotineiramente en- 
dossado no tratamento de casos graves de PAC ou em pacientes 
com fatores de risco para infecções por Pseudomonas.” 

Devido ao crescente fenômeno de infecções hospitalares cau- 
sadas por bactérias multirresistentes e ação in vitro de tigeciclina 
contra diversos isolados de Acinetobacter spp. multirresistentes e 
de enterobactérias multirresistentes, seu uso em várias situações 
off-label tornou-se mais comum do que nas indicações para a qual 
foi aprovado. Na Argentina, por exemplo, 78% das prescrições do 
medicamento em 12 instituições destinaram-se a indicações off- 
label, denotando a forte influência dos fabricantes nas práticas 
de prescrição daquele país. Duas revisões sistemáticas avaliaram 
o uso de tigeciclina em infecções causadas por bacilos Gram- 
negativos multirresistentes. Na primeira delas,’ incluindo oito 
estudos clínicos retrospectivos (n = 42) e avaliando sua eficácia 
no manejo de infecções causadas por isolados multirresisten- 
tes de Acinetobacter baumanii/calcoaceticus, concluiu-se pela 
inexistência de fundamentação para indicar tigecilina nessas 
infecções. Na segunda revisão, avaliou-se a eficácia do fárma- 
co no tratamento de infecções diversas causadas por isolados 
multirresistentes de enterobactérias (Klebsiella pneumoniae e 
Escherichia coli produtores de ESBL, Enterobacter spp. com hi- 
perexpressão de Amp-C betalactamases e Klebsiella pneumoniae 
e Escherichia coli produtores de carbapenemases).'5 Pequeno 
tamanho do estudo,'º com apenas 33 pacientes avaliados em 
síndromes clínicas variadas, impediu qualquer conclusão sobre 
a eficácia clínica desse agente nessas infecções. 

Os níveis de tigeciclina em sangue e urina são baixos, devi- 
do à rápida distribuição pelos tecidos, ocorrendo concentrações 
inferiores a MIC (ICS) em isolados bacterianos, principalmente 
de Acinetobacter baumanii/calcoaceticus. Em 2006, publicou-se 
relato de dois casos de desenvolvimento de ICS por Acinetobac- 
ter baumanii/calcoaceticus em vigência de uso de tigeciclina 
para tratamento de outras síndromes infecciosas.” Demonstrou- 
se, na ocasião, seleção de resistência por expressão de bombas 
de efluxo da classe RND, as mesmas presentes em isolados de 
Pseudomonas aeruginosa e Proteus mirabilis, que garantem 


resistência intrínseca ao fármaco (ver anteriormente). Por ora, 
parece prudente evitar-se monoterapia com o agente em pacientes 
com infecções sanguíneas por bactérias que necessitem de MICs 
mais elevados, como isolados de Acinetobacter baumanii/calco- 
aceticus. Em relação ao tratamento de infecções de trato urinário, 
a experiência com o uso da tigeciclina é muito limitada, e suas 
características farmacocinéticas não parecem sustentar sua utili- 
dade nesse contexto, já que apenas 10% a 15% de sua depuração 
ocorrem no rim e somente 15% a 22% da dose administrada são 
encontrados em forma ativa não modificada na urina.” 


tratamento de infecções intra-abdominais e de pele e | 
partes moles, e não há base farmacológico-clínica para | 
indicações off-label, particularmente de infecções que 

| acometam sangue e trato urinário. 


| Tigeciclina é opção aprovada, mas questionável, para | 


Prescrição 


Tetraciclinas são absorvidas no estómago e no intestino del- 
gado proximal. Os representantes mais antigos têm absorção oral 
diminuída em presença de alimentos e cátions di- e trivalentes. 
Não devem, dessa forma, ser ingeridos com leite, antiácidos ou 
sais de ferro, pois se quelam em presença de cálcio, alumínio, 
magnésio e ferro, formando compostos inativos. Tetraciciclinas 
mais recentes e mais lipofílicas apresentam melhor absorção, que 
é menos prejudicada pela presença de alimentos no trato diges- 
tivo.* No caso de doxiciclina, sua redução é de apenas 20% na 
presença de alimentos ou leite.” Estudo demonstrou redução de 
absorção de 2% a 51% de minociclina na presença de alimentos 
no trato gastrintestinal.” Doxiciclina, minociclina e tigeciclina não 
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necessitam de reajuste de dose em casos de insuficiência renal, por 
apresentarem excreção predominantemente extrarrenal. Todas as 
tetraciclinas, devido a seus efeitos adversos (ver em Seguimento), 
somente podem ser administradas em crianças a partir de oito 
anos de idade. Nesses casos, geralmente as doses correspondem 
a 50% das administradas em adultos (Quadro 32.3). 


Seguimento 


A eficácia de tetraciclinas é avaliada pela remissão clínica 
dos sintomas e sinais das infecções e por avaliação microbio- 
lógica que demonstre a ausência dos patógenos causadores da 
doença. 

Na maioria dos casos, apresentam efeitos adversos que se 
resumem a intolerância gastrintestinal leve. Em gestantes e em 
crianças com menos de oito anos, alterações dentárias (hipo- 
plasia de esmalte e coloração dos dentes) e de crescimento ós- 
seo contraindicam seu uso. Além disso, há risco de infiltração 
gordurosa hepática em gestantes. Por inibirem em certo grau a 
síntese proteica em humanos, podem acentuar manifestações de 
estados catabólicos, como insuficiência renal. Com minociclina, 
há relatos de toxicidade vestibular, reações de hipersensibilidade 
(com pneumonite, eosinofilia e nefrite) e autoimunidade (com 
quadro semelhante ao de lúpus eritematoso sistêmico, hepatite 
autoimune e poliarterite nodosa) e, excepcionalmente, insufi- 
ciência hepática resultando em óbito.” Tigeciclina se associou 
a maiores taxas de efeitos gastrintestinais (dispepsia, náuseas 
e vômitos) do que os comparadores em ensaios clínicos que 
resultaram em sua aprovação.'?! Contudo, os efeitos foram 
geralmente classificados como leves a moderados e raramente 
levaram à suspensão de seu uso. Os principais efeitos adversos e 
interações medicamentosas são apresentados, respectivamente, 
nos Quadros 32.4 e 32.5. 


Quanro 32.3 ESQUEMAS POSOLÓGICOS DE ALGUMAS TETRACICLINAS (ADAPTADO DA REFERÊNCIA 7) 


Fármaco Dose Diária (g) Vias de Administração Intervalos entre Doses (horas) Meia-vida (horas) Depuração 
Tetraciclina 12 oral 6 8 R 
12 a 24 (DCE entre 10 e 50 ml/min) 
24 (DCE < 10 ml/min) 
Doxiciclina* 100-200 mg oral ou intravenosa 12224 16 H 
Minociclina 100-200 mg oral ou intravenosa 12224 16 H 
Tigeciclinat* — 100mg Iv 37 pee 


*Quando usada para pneumonia, considerar doses de ataque de 200 mg de 12/12 horas. 
prega-se dose única de ataque de 100 mg e, após, 50 mg de 12/12 horas. 


e" metabolismo hepático é licita A maior parte do füntaco é eliminada, sm modificações, pela via bili. 


QUADRO 32.4 PRINCIPAIS EFEITOS ADVERSOS DE TETRACICLINAS 


Efeitos Adversos mais Comuns 


Dor epigástrica 
Náusea e vómitos 

Piora das manifestações de insuficiência renal 
Coloração de dentes 

Retardo de crescimento ósseo 

Superinfecções 


Efeitos Adversos mais Raros 


Fototoxicidade 
Pseudotumor cerebral em crianças 

Reações de hipersensibilidade 

Toxicidade vestibular (minociclina) 

Alterações hematolégicas 

Hepatotoxicidade (gestantes) 

Insuficiência hepática levando a óbito (minociclina) 
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QuapRo 32.5 PRINCIPAIS INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS DAS TETRACICLINAS 


Representante Fármacos Mecanismos Efeitos 

Tetraciclina Antiácidos, sais de ferro, laxativos salinos, Formação de quelatos com cátions di-ou ^ Diminuem a absorção de 
produtos lácteos trivalentes tetraciclinas. 

Doxiciclina Fenobarbital, fenitoína, carbamazepina, Indução do metabolismo de doxiciclina Reduzem os níveis séricos 
etanol de doxiciclina. 


CLORANFENICOL E TIANFENICOL 


Cloranfenicol foi isolado a partir do micro-organismo de solo 
Streptomyces venezuelae. Sua ampla introdução no final da déca- 
da de 1940, facilitada por síntese química tecnicamente prática, 
representou importante avanço quanto a espectro antibacteriano 
em relação a penicilina G e estreptomicina, antimicrobianos dispo- 
níveis até então.? Seu mecanismo de ação se baseia em inibição de 
síntese proteica bacteriana, por meio de ligação na subunidade 50S 
ribossomal.? Bactérias podem desenvolver resistência ao fármaco 
mediante diversos mecanismos, como redução de permeabilidade 
(diminuindo seu influxo), mutações ribossomais (reduzindo sua 
afinidade de ligação) ou produção de acetiltransferases (enzimas 
que inativam o composto). Esse último mecanismo é respon- 
sável por grande parte dos surtos de febre tifoide (Salmonella 
enterica sorogrupo typhi) e disenteria (Shigella spp.) resistentes 
acloranfenicol.? Além disso, mais recentemente, de uma coleção 
de 1671 isolados clínicos de Streptococcus pneumoniae, todos os 
casos de resistência foram atribuídos à presença dessas enzimas.” 
Tianfenicol é análogo do cloranfenicol, sendo o grupo p-nitro do 
anel de benzeno substituído por grupo metilsulfonil. Seu espectro 
de ação é semelhante ao do cloranfenicol, mas, diferentemente do 
que ocorre com esse composto, não há casos relatados de aplasia 
de medula com seu uso (ver adiante em Seguimento). 


Espectro e Usos 


Cloranfenicol tem amplo espectro, apresentando ação contra 
diversas bactérias Gram-positivas, Gram-negativas, anaeróbicas 
(incluindo isolados de Bacteroides fragilis), Mycoplasma spp. 
€ Rickettsia spp. Nào apresenta cobertura sobre Pseudomonas 
aeruginosa. Algumas enterobactérias também exibem resisténcia 
intrínseca.? Embora geralmente exerça ação bacteriostática contra 
micro-organismos suscetíveis, costuma ser bactericida contra os 
principais agentes causais de meningites bacterianas (Streptococ- 
cus pneumoniae, Haemophilus influenzae e Neisseria meningi- 
tidis)? Além disso, apresenta elevada lipofilicidade que resulta 
em excelente penetração no sistema nervoso central (SNC). Essas 
propriedades tornam seu uso atrativo em meningites. Também seu 
baixo custo e disponibilidade de formulação injetável de longa 
ação (suspensão oleosa) facilitam intervenções de larga escala, 
pelo que vem sendo recomendado desde 1995 pela Organização 
Mundial da Saúde (OMS) para tratamento de meningite epidêmica 
na África, em regime de uma ou duas injeções intramuscula- 
res. Na região subsaariana do continente, praticamente todo ano 
há surtos de Neisseria meningitidis sorogrupo A, com mais de 
600.000 casos registrados apenas na década de 1990. Contudo, 
o futuro desse medicamento é incerto, devido à falta de mercado 
financeiro que torne sua produção interessante à indústria = Como 
consequência, outras estratégias têm sido testadas nesse contexto. 


Por exemplo, ensaio clínico randomizado (ECR), aberto, com 
desenho de não inferioridade e conduzido em nove centros de 
Níger durante o surto de 2003? demonstrou equivalência entre 
dose única da formulação supracitada de cloranfenicol e dose 
única de ceftriaxona. Em análise por intenção de tratar, cerca de 
9% dos pacientes em cada grupo desenvolveram falência clínica 
em 72 horas, o desfecho principal de eficácia. Não houve toxici- 
dade importante com nenhum dos dois esquemas. Na vigência de 
epidemias de Neisseria meningitidis, a probabilidade de algum 
caso de meningite dever-se à bactéria é muito grande. No estudo 
supracitado, por exemplo, apenas aproximadamente 1% dos ca- 
sos de meningite bacteriana foram causados por Streptococcus 
pneumoniae ou Haemophilus influenzae. Contudo, a utilidade 
de cloranfenicol no tratamento de meningites fora do contex- 
to epidêmico pode ser reduzida, ao menos na fase empírica, se 
houver taxas de resistência significativas entre isolados dessas 
duas bactérias. Por exemplo, em 1998 demonstrou-se, nas cidades 
de Goroka e Port Moresby, na Papua-Nova Guiné, incremento 
significativo nas taxas de isolados de Haemophilus influenzae 
resistentes a cloranfenicol.” Realizou-se, então, estudo quase 
experimental com controle histórico que avaliou duas estratégias 
de tratamento de meningite na região.” No primeiro período, os 
pacientes receberam cloranfenicol durante a fase empírica, com 
eventual ajuste do tratamento conforme os resultados dos cultivos. 
No segundo período, os pacientes passaram a receber ceftriaxona 
na fase empírica, trocando-se para cloranfenicol caso houves- 
se isolados bacterianos suscetíveis a ele no liquor. A mudança 
de estratégia resultou em redução de mortalidade e de sequelas 
neurológicas graves de 71% para 9% nos casos de meningite por 
Haemophilus influenzae resistentes a cloranfenicol (RR = 0,13; 
1C95%: 0,02-0,87). Considerando-se todos os casos de menin- 
gite bacteriana, não houve diferenças de eficácia entre os dois 
grupos, provavelmente por falta de poder estatístico. A despeito 
da limitação do estudo inerente ao tipo de desenho, é evidente 
que em síndromes graves deve-se escolher o agente infeccioso 
que apresente ação contra os micro-organismos mais provavel- 
mente envolvidos. Portanto, a prevalência pré-teste de bactérias 
resistentes determina a escolha inicial do antimicrobiano nessas 
síndromes. Ainda assim, mesmo quando cloranfenicol não puder 
ser escolhido na fase empírica, a troca posterior para esse agente, 
quando houver isolamento de bactéria suscetível, pode configurar 
estratégia interessante para redução de custos e da pressão seletiva 
observada com o uso prolongado de cefalosporinas de terceira 
geração. No estudo supracitado, por exemplo, não houve prejuízo 
do desfecho com troca de ceftriaxona para cloranfenicol nos casos 
em que se confirmou suscetibilidade. 

O baixo custo do medicamento também determina seu uso 
preferencial para tratamento de febre tifoide em países pobres. 
No entanto, muitas regiões têm apresentado taxas extremamente 
elevadas de resistência entre isolados de Salmonella enterica soro- 
grupo typhi, agente causal da doença. Na cidade de Ho Chi Minh, 


no Vietnã, por exemplo, foram descritas taxas de resistência de até 
80%.” Mesmo quando a suscetibilidade é a regra, cloranfenicol 
parece ser menos eficaz e efetivo do que cursos curtos de fluor- 
quinolonas. ECR aberto e duplo-cego comparou cloranfenicol 
oral (50 mg/kg/dia, fracionados em quatro administrações, por 14 
dias) a ofloxacino oral (15 mg/kg/dia, em duas administrações, 
por três dias) no tratamento de febre tifoide não complicada em 
região com baixa prevalência (8%) de Salmonella enterica so- 
rotipo typhi resistente a cloranfenicol. Ofloxacino se associou a 
melhor eficácia para defervescência, com mediana de 54 horas 
versus 90 horas com cloranfenicol (P < 0,001) e área sob a curva 
de temperatura/tempo com mediana de 27 horas versus 53 horas 
com ofloxacino e cloranfenicol, respectivamente (P = 0,008). 
Em virtude de rápida detecção de superioridade de ofloxacino, o 
estudo foi suspenso após a inclusão de apenas 50 pacientes. 

O uso sistêmico de cloranfenicol é considerado de segunda 
linha, devido à rara, mas frequentemente letal, toxicidade me- 
dular irreversível (ver adiante em Seguimento). Por estar sendo 
incomumente usado para tratamento de infecções de vias respi- 
ratórias, têm-se demonstrado baixas taxas de resistência em iso- 
lados respiratórios de Streptococcus pneumoniae. Em análise de 
grande número de amostras clínicas de 49 centros das Américas e 
da Europa, as taxas de resistência a cloranfenicol foram inferiores 
às de penicilina e macrolídeos."* Isso sugere que cloranfenicol 
ainda pode, eventualmente, ter papel em infecções respiratórias 
à medida que cepas resistentes a outros agentes se tornem cada 
vez mais comuns. O Quadro 32.6 resume as indicações atuais 
de uso sistêmico do cloranfenicol. 

Cloranfenicol faz parte da composição de várias formulações 
oftálmicas, empregadas em quadros de conjuntivite bacteria- 
na suspeita ou confirmada. Revisão sistemática apontou dados 
conflitantes entre diferentes estudos em relação à eficácia de 
uso de antimicrobianos em geral nessa síndrome clínica, sem 
demonstrar nenhuma vantagem consistente de algum agente.” 
Os autores concluíram que, devido às elevadas taxas de remissão 
espontânea e à dificuldade de estabelecer causalidade bacteriana, 
os benefícios com antimicrobianos tópicos devem ser marginais. 
Estratégia possível seria a de aguardar a evolução clínica por 
um a dois dias, o que não prejudicaria a resposta e propiciaria 
identificar causa bacteriana e, com isso, beneficiar a interven- 
ção. Por terem baixo custo e razoável segurança (ver adiante 
em Seguimento), a escolha terapêutica poderia incluir produtos 
baseados em cloranfenicol. 

Outro uso tópico frequente de cloranfenicol é em feridas opera- 
tórias para redução do risco de infecção de sítio cirúrgico. Estudo 
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piloto em cirurgia de fratura de fêmur demonstrou redução de 
8% para 4% na incidência de infecção de sítio cirúrgico com essa 
intervenção, embora não se tenha observado diferença estatistica- 
mente significativa (OR = 0,43; IC95%: 0,12-1,54), possivelmente 
devido à falta de poder da amostra.” Embora as evidências sejam 
limitadas, até 66% dos cirurgiões plásticos da Grã-Bretanha recor- 
rem rotineiramente a essa prática. ECR multicéntrico, duplo-cego 
e controlado por placebo avaliou a eficácia da aplicação de camada 
única de pomada contendo cloranfenicol sobre ferida operatória 
após a realização de procedimentos cirúrgicos dermatológicos em 
região com altas taxas de infecção.” Dose única de cloranfenicol 
se associou a menores taxas de infecção de ferida operatória em 
comparação a placebo (6,6% versus 11%; RR = [C95%: 1,1- 
2,5; NNT de 23). Logo, o benefício absoluto não foi elevado e, 
provavelmente, seria menor ainda em centros com taxas menores 
de infecção de ferida operatória. Por outro lado, muitos afirmam 
que as grandes concentrações atingidas localmente com o uso 
tópico e a substituição de uso de antibióticos sistêmicos poderiam 
até mesmo resultar na redução da seleção dessas cepas. 


O uso tópico de antimicrobianos para prevenção de 


infecção de sítio cirúrgico é controverso, e eventuais 
benefícios devem ser pesados contra o risco de seleção de 


Tianfenicol foi bastante utilizado no Brasil para tratamento 
de DST (incluindo casos de doença inflamatória pélvica - DIP), 
mas praticamente não é referido em literatura americana e ingle- 
sa. Devido à sua ação contra diversos patógenos respiratórios, 
incluindo alguns multirresistentes, como Streptococcus pneu- 
moniae resistente à penicilina e Staphylococcus aureus metici- 
linorresistente (MRSA), seu uso em formulação inalatória vem 
sendo testado em infecções de trato respiratório superior.™ Ao 
contrário de cloranfenicol, não parece associar-se a risco de apla- 
sia de medula, por não apresentar núcleo nitrobenzeno implicado 
em seu desencadeamento. 


Prescrição 
Cloranfenicol está disponível em diversas formas farmacêu- 


ticas, incluindo cápsulas, suspensão oral, pó para formulação 
parenteral, pomadas, pó para preparação de solução oftálmica e 


QUADRO 32.6 PRINCIPAIS INDICAÇÕES DE CLORANFENICOL 


Indicações 


Comentários 


Meningite bacteriana (H. influenzae, S. pneumoniae, N. meningitidis) 
Abscesso cerebral 

Psitacose (Chlamydia psittaci) 

Infecções por Rickettsia spp. 

Infecções por Burkholderia mallei ou Burkholderia pseudomallei 


Febre tifoide 
Infecções por anaeróbios 
Infecções por Yersinia pestis 
Conjuntivite bacteriana 


Especialmente útil em epidemias de doença meningocócica na África 


Como opção parenteral. Combinação de SMZ-TMP e doxiciclina. Na 
atualidade, são preferíveis outras opções. 

Taxas de até 80% de resistência em certas áreas do mundo 

Grande cobertura anaerobicida 

Muito baixo risco de aplasia de medula com uso tópico 
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em gotas para uso tópico. Usualmente é administrado em doses 
de 2 a 4 g por dia, fracionadas em quatro vezes, por via oral ou 
intravenosa. Em crianças a dose é de 50 a 100 mg/kg. A duração 
de tratamento varia conforme a síndrome clínica. 

É extremamente lipossolúvel, o que garante biodisponibi- 
lidade elevada após administração oral e excelente penetração 
nos tecidos.? É metabolizado no fígado (conjugação com ácido 
glicurônico), e, por isso, algumas interações medicamentosas têm 
de ser observadas. Além disso, pode ocorrer acúmulo quando 
houver disfunção desse órgão ou quando ele ainda se encontrar 
imaturo (ver “síndrome do bebê cinzento”, em Seguimento). Sua 
meia-vida é de 1,6 a 3,3 horas. Não há necessidade de ajuste de 
doses em casos de insuficiência renal porque a detoxificação 
é predominantemente hepática com a geração de metabólitos 
inativos. 

Tianfenicol é utilizado em dose diária de 2500-1500 mg, di- 
vididos em três tomadas, por cinco a 10 dias, para a maioria das 
DST e DIP. Na formulação de aerossol, a posologia varia entre 
250 a 500 mg, duas vezes ao dia.” 


Seguimento 


Os principais efeitos adversos de cloranfenicol são hemato- 
lógicos. Mais comumente, cloranfenicol pode causar toxicidade 
dose-dependente, observada principalmente em indivíduos que 
recebem mais de 4 g/dia ou que apresentam níveis séricos supe- 
riores a 25 pg/ml (o que pode ocorrer com posologias usuais em 
hepatopatas). Nesses casos, observam-se leucocitopenia, anemia, 
trombocitopenia ou uma combinação dessas condições. Os efei- 
tos desaparecem com a suspensão do medicamento. Mais rara- 
mente, em cerca de 1 a cada 24.500 a 40.800 casos, pode ocorrer 
efeito idiossincrásico, independentemente da dose empregada e 
tipicamente de início tardio (em geral após semanas ou meses da 
suspensão de tratamento). Nessa circunstância, quase exclusiva- 
mente observada com a administração oral, a resultante costuma 
ser fatal.? Existem poucos relatos de risco de desenvolvimento de 
aplasia de medula com o uso tópico de cloranfenicol. A maioria 
dos casos encontrados na literatura utilizou outros medicamen- 
tos potencialmente associados a risco ou simplesmente incluiu 
alterações hematológicas leves. O risco de desenvolvimento de 
aplasia de medula com cloranfenicol ocular tópico foi avaliado 
em estudo populacional conduzido durante 15 anos na região me- 
tropolitana de Barcelona, comunidade com cerca de 4,2 milhões 
de habitantes.” Durante esse período, 145 pacientes com aplasia 
de medula foram identificados e pareados com 1226 controles. 
Três casos foram expostos a cloranfenicol tópico na forma de 
colírio (2,1%) em comparação a cinco exposições (a colírio ou 
pomada) no grupo controle (0,4%). Dois dos três casos também 
tinham utilizado outros medicamentos potencialmente associa- 
dos a desenvolvimento de grave toxicidade hematológica (OR 
= 3,77; IC95%: 0,84-16,9; NS). Mesmo que todos os casos que 
desenvolveram aplasia tivessem se exposto exclusivamente a 
cloranfenicol, o risco absoluto seria extremamente baixo, com 
incidência de 0,34 caso por milhão de semanas de uso. Apesar 
disso, se houver alternativa, essa será preferível, pois a condi- 
ção a tratar geralmente não apresenta gravidade, o que deve ser 
sopesado com o risco fatal de aplasia medular. Postula-se que 
o mecanismo de toxicidade hematológica do agente dependa 
de seu metabolismo por bactérias gastrintestinais geradoras do 
composto tóxico de-hidrocloranfenicol. Absorvido, esse seria 


transformado, nas células hematológicas, em derivados nitrosos, 
20 vezes mais tóxicos do que seu precursor cloranfenicol. Assim, 
aplasia ocorreria em indivíduos predispostos a maior conversão 
de de-hidrocloranfenicol em derivados nitrosos ou naqueles com 
maior suscetibilidade a dano gerado por esses derivados.” Seja 
como for, a fração de cloranfenicol absorvida após sua admi- 
nistração tópica não é metabolizada por bactérias intestinais, o 
que poderia explicar a baixa probabilidade de toxicidade com 
seu uso. Pelo mesmo motivo, o desenvolvimento de aplasia de 
medula com formulações intravenosas é incomum. 

A “síndrome do bebê cinzento” ocorre principalmente em 
neonatos prematuros, embora excepcionalmente possa ser vista 
em pacientes de mais idade após doses excessivas. No recém-nas- 
cido, caracteriza-se por distensão abdominal, vômitos, diarreia, 
hipotonia, hipotermia, cianose, taquipneia e choque. A síndrome 
ocorre devido a acúmulo de cloranfenicol não metabolizado, em 
virtude de atividade deficiente de glicuroniltransferase no fíga- 
do imaturo. Uma das consequências graves é dano miocárdico 
por prejuízo de fosforilação oxidativa. Quase 50% dos casos 
evoluem a óbito. Técnicas terapêuticas para a remoção de clo- 
ranfenicol circulante têm sido empregadas nesses casos. O ideal 
é não utilizar cloranfenicol nesses pacientes ou, se seu uso for 
imprescindível, utilizar menos de 25 mg/kg/dia.* 

Neurite óptica tem sido descrita entre pacientes utilizando o 
fármaco por períodos prolongados de tempo. Em série de crian- 
ças com mucoviscidose, até 3,5% desenvolveram esse efeito 
(geralmente reversível). 

Efeitos adversos e interações de cloranfenicol podem ser vis- 
tos nos Quadros 32.7 e 32.8. 


Não está claro se o uso tópico de cloranfenicol acarreta 
risco de desenvolvimento de aplasia de medula, mas se 
o risco for real, é inferior a um caso em um milhão de 
cursos terapêuticos. 


QuvapRo 32.7 PRINCIPAIS EFEITOS ADVERSOS DE 
CLORANFENICOL 


Efeitos Adversos mais Comuns Efeitos Adversos mais Raros 


Náusea, vômitos, diarreia Síndrome do bebê cinzento 

Gosto desagradável Aplasia de medula 

Supressão medular Neurite óptica 
dose-dependente 


Quanro 32.8 PRINCIPAIS INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS 


DE CLORANFENICOL 
Fármacos Mecanismos Efeitos 
Dicumarol Inibição do metabolismo Aumento de efeito dos 
Fenitofna hepático fármacos citados 
Tolbutamida 
Clorpropamida 
Ciclosporina 
Tacrolimus 
Fenobarbital Indução do metabolismo Redução das 
Fenitoína do cloranfenicol concentrações séricas 
Rifampicina de cloranfenicol 
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capituco 33 


AMINOGLICOSÍDEOS 


RICARDO KUCHENBECKER 


INTRODUÇÃO 


Aminoglicosídeos estão entre as mais antigas classes de an- 
timicrobianos, com eficácia estabelecida desde os anos 1940 
no tratamento de infecções determinadas por bactérias aeróbias 
gram-negativas. Entre os aminoglicosídeos, estreptomicina teve 
seu uso estabelecido no tratamento da tuberculose já em 1943. 
Diferentemente de outras classes de antimicrobianos, amino- 
glicosídeos têm mantido sua eficácia contra bactérias gram-ne- 
gativas. 

Fazem parte dessa classe de antibacterianos estreptomicina, 
neomicina, canamicina, gentamicina, tobramicina, amicacina e 
netilmicina, entre outros. 

Atravessam a membrana externa da célula bacteriana e inibem 
a síntese proteica bacteriana por meio de ligação às subunidades 
30S e 50S do ribossoma, redundando na produção de proteínas 
que determinam lise da membrana celular. Sua entrada na célula 
bacteriana se dá por transporte dependente de oxigênio, razão 
pela qual não têm boa atividade em meios anaeróbios ou com 
grande presença ácida, como abscessos e peritonites. 

Com o surgimento de novas classes de anti-infecciosos com 
melhor perfil de segurança, aminoglicosídeos perderam algum 
espaço na prescrição racional, ainda que persistam como opção 
efetiva e segura no tratamento de infecções graves causadas por 
bactérias aeróbias gram-negativas — especialmente enterobacté- 
rias e Pseudomonas aeruginosa —, sobretudo no meio hospitalar, 
onde a prevalência de resistência bacteriana a essa classe persiste 
baixa. Além disso, alguns aminoglicosídeos possuem ação contra 
micobactérias, como Mycobacterium tuberculosis e complexo 
Mycobacterium avium (estreptomicina), e Neisseria gonorrhoeae 
(espectinomicina). Bacilos gram-negativos aeróbios mostram 
variada sensibilidade aos diferentes representantes dessa classe. 
Tobramicina e gentamicina têm espectro microbiano similar, 
assim como apresentam resistência cruzada. Tobramicina é mais 
ativa contra Pseudomonas aeruginosa e Proteus sp. Amicacina 
apresenta espectro mais amplo, com atividade sobre cepas re- 
sistentes à gentamicina por ser substrato pobre para a maioria 
das enzimas que inativa aminoglicosfdeos.' Por isso é indicada 
em tratamento de infecções graves causadas por bactérias gram- 
negativas resistentes a outros agentes e na terapia empírica de 
infecções determinadas por essas bactérias em hospitais com 
alto perfil de resistência à gentamicina. 

Infecções graves por bacilos gram-negativos aeróbios e Ente- 
rococcus sp. sensíveis são as indicações preferenciais de uso de 
aminoglicosídeos, notadamente aquelas causadas por Pseudomo- 


nas aeruginosa, Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Citrobacter 
e Acinetobacter sp. 

Estudos de vigilância epidemiológica têm documentado re- 
dução da suscetibilidade in vitro de isolados de enterobactérias 
e bacilos gram-negativos não fermentadores a aminoglicosídeos, 
incluindo E. coli e Klebsiella pneumoniae produtoras de betalac- 
tamases de amplo espectro. Tais cepas são usualmente resistentes 
a fluorquinolonas e aminoglicosídeos. Da mesma forma, cepas 
de Acinetobacter baumanii resistentes a aminoglicosídeos têm-se 
mostrado resistentes também a todas as demais classes de antimi- 
crobianos, exceto polimixinas. Aminoglicosídeos não têm ação 
inibitória sobre Stenotrophomonas maltophilia e Burkholderia 
(Pseudomonas) cepacia. 

A resistência intrínseca a aminoglicosídeos pode dever-se a 
ações não enzimática e enzimática. Bactérias anaeróbias lhes são 
intrinsecamente resistentes por não gerarem energia suficiente 
que garanta o transporte do antimicrobiano através da parede 
celular. Resistência bacteriana adquirida é infrequente e usual- 
mente resulta de baixa concentração do antimicrobiano no citosol 
bacteriano em função da presença de bombas de efluxo; alguma 
modificação do antimicrobiano por ação enzimática bacteriana, 
impedindo a ligação com o ribossoma; e mutação do ribossoma 
bacteriano, impedindo a ligação, condição pouco frequente. A 
inativação dos aminoglicosídeos é o mecanismo mais comum 
para gerar resistência adquirida. 

Aminoglicosídeos têm atividade limitada contra anaeróbios 
e bactérias gram-positivas aeróbias, abrangendo todos os es- 
treptococos. S. aureus sensível a meticilina é suscetível a ami- 
noglicosídeos, ao contrário da variante meticilinarresistente. 
Aminoglicosídeos também podem ser utilizados em associação 
a outros antimicrobianos em infecções graves por estafilococos 
não produtores de coagulase, como S. epidermidis 

Em associação com penicilinas e vancomicina, produzem 
efeito sinérgico in vitro contra enterococos, estreptococos, estafi- 
lococos e Listeria monocytogenes. Clinicamente, a superioridade 
dessas associações sobre betalactâmicos em monoterapia só está 
comprovada para poucas infecções." 

Essa sinergia é determinada pelo aumento da penetração ce- 
lular dos aminoglicosídeos quando utilizados simultaneamente 
com antimicrobianos que inibem a síntese da parede bacteriana. 
O estudo dessa combinação sinérgica envolve procedimentos 
laboratoriais, como a curva de tempo para a morte bacteriana, que 
detecta e quantifica a atividade do micro-organismo. O Quadro 
33.1 apresenta antimicrobianos sinérgicos com aminoglicosídeos 
in vitro. 


Quapro 33.1 EXEMPLOS DE SINERGIA IN VITRO ENTRE 
AMINOGLICOSÍDEOS E OUTROS ANTIMICROBIANOS 


Micro-orpanismo Associação 
Enterococos Gentamicina e ampicilina 
Amicacina e vancomicina 
Streptococcus viridans Gentamicina e penicilina 
Staphylococcus aureus sensívela Gentamicina e oxacilina 
meticilina 
Staphylococcus aureus resistente a Gentamicina e vancomicina/ 
meticilina rifampicina 
Enterobactérias Gentamicina/amicacina e 
piperacilina 
Pseudomonas aeruginosa Gentamicina/tobramicina e 


Listeria monocytogenes - Gentamicina e ampicilina 


O uso racional de aminoglicosídeos pressupõe a compreensão 
de três singularidades: sua atividade bactericida dose-dependen- 
te, presença de efeito pós-antibiótico e sinergismo com outros 
antimicrobianos, tais como betalactâmicos e glicopeptídeos. A 
duração de efeito também é concentração-dependente. Essas 
características contribuem para a eficácia de esquema de dose 
única diária.' 

Efeito pós-antibiótico é definido como a supressão persistente 
do crescimento bacteriano após curta exposição ao medicamento, 
podendo durar entre uma e três horas para Pseudomonas aeru- 
ginosa em modelos experimentais in vitro. Como a ação bacte- 
ricida dos aminoglicosídeos é dose-dependente, quanto maior 
a relação entre a concentração sérica máxima e o coeficiente 
inibitório mínimo, maior a duração da atividade antimicrobiana. 
A persistência do efeito antimicrobiano ocorre mesmo quando 
há queda da concentração plasmática abaixo da concentração 
inibitória mínima no intervalo entre as doses. 


SELEÇÃO 


O efeito sinérgico entre aminoglicosídeos e outros antimi- 
crobianos foi mais bem estudado em estudos que envolveram 
enterobactérias e Pseudomonas aeruginosa, havendo, no entanto, 
necessidade de maiores evidências para documentar eficácia e 
segurança dessa estratégia. 

Para comparar a eficácia de regimes combinados versus mo- 
noterapia na terapia empírica de suspeitada pneumonia associada 
à ventilação mecânica, revisão sistemática com meta-análise? 
de 41 ensaios clínicos randomizados e duplo-cegos (n = 7015) 
de baixa qualidade metodológica e elevada taxa de perdas no 
seguimento não evidenciou diferenças significativas quanto a 
mortalidade (11 estudos; RR = 0,94; IC95%: 0,76-1,16) e taxas 
de falha terapéutica (RR = 0,88; IC95%: 0,72-1,07) entre os 
esquemas empíricos avaliados, seja em monoterapia ou terapia 
combinada. Considerando que a administração intravenosa de 
aminoglicosídeos resulta em baixas concentrações em tecidos 
pulmonares e secreção brônquica, seu uso por inalação tem sido 
sugerido como estratégia de tratamento da pneumonia bacteriana. 
No entanto, essa conduta ainda precisa ser mais bem avaliada 
em termos de eficácia e segurança.’ Outra razão para não se 
empregar aminoglicosídeos em pneumonias bacterianas é que 
esses agentes não possuem atividade contra Streptococcus pneu- 


Aminoglicosideos 511 


moniae, Mycoplasma pneumoniae e Legionella pneumophila, 
bactérias causais frequentemente associadas a pneumonias. Seu 
uso se restringe à suspeita de causação por bacilos aeróbios 
gram-negativos, como ocorre na pneumonia de aspiração em 
pacientes internados. 

O uso de associações com outros antimicrobianos na terapia 
empírica de infecções intra-abdominais moderadas e graves ad- 
quiridas na comunidade deixou de ser recomendado como pri- 
meira escolha, dada a existência de outros esquemas com menor 
toxicidade, como piperacilina-tazobactam ou monoterapia com 
carbapenêmicos, embora haja escassez de estudos controlados 
avaliando essa estratégia * 

Outra meta-análise? de 29 estudos comparou monoterapia ver- 
sus combinações contendo aminoglicosídeos na terapia empírica 
de episódios de neutropenia febril em pacientes com cáncer. A 
falha de tratamento foi similar entre os grupos em relação aos 
episódios febris e à bacteremia. 

Revisão sistemática Cochrane*de 68 estudos abertos compa- 
rou betalactâmicos em monoterapia com sua associação a ami- 
noglicosídeos em pacientes com neutropenia febril e câncer. A 
mortalidade relacionada à infecção foi menor com monoterapia. 
Superinfecções ocorreram com igual frequência, enquanto in- 
fecções fúngicas e eventos adversos (NND de 4) foram mais 
frequentes com a terapia combinada. 

Revisão sistemática e meta-análise” de ensaios clínicos randomi- 
zados avaliaram terapia empírica de sepse com betalactâmico em 
monoterapia comparativamente à combinação de aminoglicosídeo 
e betalactâmico. Não se demonstrou benefício com a associação em 
pacientes infectados com bactérias gram-negativas e P. aeruginosa. 
Não houve diferença quanto a desenvolvimento de resistência. Ne- 
frotoxicidade foi mais comum com a associação. Assim, deve-se 
desencorajar o uso da associação em sepse, pois não modifica o 
prognóstico e aumenta os efeitos adversos. Em revisão sistemática 
Cochrane de 64 estudos (n = 7586),* os mesmos autores também 
não identificaram diferenças entre monoterapia e associação an- 
timicrobiana, exceto pelo aumento de nefrotoxicidade. 

Aminoglicosídeos têm sido aventados como alternativas na 
terapia empírica de episódios de sepse grave. Em coorte dina- 
marquesa," 969 pacientes que receberam gentamicina ou tobra- 
micina foram comparados a 288 pacientes, aos quais não foram 
prescritos aminoglicosídeos. A mortalidade cumulativa em 30 
dias não diferiu significativamente entre os grupos (17,3% ver- 
sus 18,1%, respectivamente: diferença ajustada: 1,02; IC95%: 
0,74-1,39). O aumento da concentração sérica de creatinina foi 
similar nos dois grupos. 

Meta-análise'º de cinco estudos avaliou a combinação de 
aminoglicosídeos a betalactâmicos no tratamento de endocar- 
dite bacteriana causada por cocos gram-positivos, verificando 
ausência de evidências conclusivas que consubstanciassem a 
indicação da associação em termos de mortalidade, sucesso da 
terapia ou recidiva da endocardite. 

Revisão sistemática com meta-análise" de 37 ensaios clínicos 
randomizados (n = 2495, a maioria sobre infecção urinária) ava- 
liou eficácia e segurança de aminoglicosídeos em monoterapia, 
comparativamente a outros antimicrobianos (betalactâmicos e 
quinolonas), usados isoladamente ou em associação. Não hou- 
ve diferença significativa em taxas de mortalidade por todas 
as causas (desfecho disponível em nove estudos) e de falha do 
tratamento. Pacientes tratados com aminoglicosídeos apresen- 
taram menos eventos adversos, mas maior frequência de nefro- 
toxicidade. Não houve porém diferença entre os grupos quanto 
à necessidade de interrupção de tratamento. 
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Outra meta-análise de 17 estudos (15 coortes e dois ECR) 
comparou aminoglicosídeos e betalactâmicos, isoladamente ou em 
associação, em pacientes com bacteremia por bacilos gram-nega- 
tivos. Não houve benefício sobre mortalidade com a associação de 
antimicrobianos, exceto nas causadas por P. aeruginosa. 


A sinergia in vitro entre aminoglicosídeos e betalactâmicos 
não tem se traduzido por sinergia clínica em diversas 

| “condições, como neutropenia febril, sepse e endocardite 
bacteriana, mas a qualidade de muitos estudos é 
insuficiente. 


Infecção respiratória por Pseudomonas aeruginosa ocorre na 
maioria dos pacientes com fibrose cística. Ao tornar-se crônica, é 
praticamente impossível erradicá-la, associando-se a aumentada 
morbidade e mortalidade. A erradicação precoce da P. aeruginosa 
é estratégia favorável ao prognóstico. Revisão Cochrane? mos- 
trou que tobramicina por inalação superou o placebo na erradica- 
ção do micro-organismo (OR = 0,15; IC9556: 0,03-0,65), tendo 
o efeito persistido por mais de 12 meses. A nebulização permite a 
liberação do fármaco diretamente nos sítios de infecção, evitando 
a exposição sistêmica. Para manter os benefícios, utiliza-se tera- 
pia crônica intermitente com tobramicina inalada, a intervalos de 
28 dias. Isso visa minimizar a resistência bacteriana." 


PRESCRIÇÃO 


O efeito pós-antibiótico permite o uso de dose total única 
diária, a intervalos de 24 horas. Isso ocasiona concentração sé- 
rica elevada, denotando aumento na ação bactericida e menor 
frequência de efeitos adversos. A redução na toxicidade prova- 
velmente se deva a menor limiar de acúmulo do fármaco em 
ouvido interno e rim. Em dose única diária, a despeito da maior 
concentração sérica inicial, a eliminação se processa mais len- 
tamente, com prolongado período de exposição a menores con- 
centrações naqueles sítios, em comparação ao que ocorre com 
múltiplas administrações." 

Meta-análise'* de 24 ensaios clínicos randomizados comparou 
eficácia e segurança de doses únicas versus múltiplas de ami- 
noglicosídeos em pacientes pediátricos, constatando não haver 
diferença significativa em taxa de falha clínica e microbiológica. 
Aminoglicosídeos em dose única associaram-se a menor risco 
de nefrotoxicidade. Não foi possível avaliar adequadamente a 
frequência de ototoxicidade. 


Revisão Cochrane de quatro ensaios clínicos randomizados 
(n = 328 pacientes com fibrose cística) evidenciou não haver 
diferença significativa entre regimes de dose única diária e de 
três vezes ao dia com relação a VEF,, capacidade vital forçada, 
peso e altura e incidência de ototoxicidade. Houve menos ne- 
frotoxicidade em crianças com regime de dose única, o que não 
se verificou em adultos. 


Esquema de dose única de aminoglicosídeos associa-se 
a redução discreta de efeitos adversos, sem modificar a 


| eficácia clínica. 


As vias de administração são intravenosa, intramuscular e res- 
piratória. Em relação à primeira, a dose pode ser administrada em 
bolo ou em infusão de até 360 minutos. Os picos de concentração 
sérica ocorrem 60 minutos após administração intramuscular e 
30 minutos após infusão intravenosa. 

Tobramicina nebulizada tem sido usada no tratamento de ma- 
nutenção de infecção crônica por P. aeruginosa em pacientes 
com fibrose cística. A via respiratória e o método de inalação 
têm logrado melhorar a função respiratória, reduzir a carga bac- 
teriana no escarro e reduzir a incidência de oto e nefrotoxicida- 
de. O desenvolvimento de resistência não parece clinicamente 
relevante.” 

Os esquemas de administração são apresentados no Quadro 
33.2. 

Após absorção de dose única, sua distribuição para os tecidos 
é rápida. O desaparecimento do plasma excede a velocidade de 
excreção renal. Porém, após um a dois dias de terapia, aproxima- 
damente 100% das doses subsequentes são recuperadas na urina. 
Aminoglicosídeos atingem concentrações elevadas em peritônio 
e rins (50-200 ug/ml), porém baixas em meninges e líquido 
cefalorraquidiano, condição essa que impõe a utilização de rota 
intratecal ou substituição por outros antimicrobianos capazes de 
atingir concentrações adequadas. 

A eliminação é renal, em forma não modificada. Assim, é 
necessário reajustar doses ou intervalos entre doses de acordo com 
a função renal calculada pela depuração de creatinina endógena 
(ver Quadro 23.3). Se a duração de tratamento excede três a quatro 
dias, devem-se monitorizar níveis plasmáticos para evitar acúmu- 
lo do fármaco. O método mais acurado de realizar isso é medir a 
concentração em duas amostras de plasma, duas e 12 horas após 
a dose. A depuração é então calculada e a dose ajustada de acordo 
com a necessidade. As meias-vidas dos diferentes agentes são 
similares, ficando em torno de duas a três horas. 


Quapro 33.2 ESQUEMAS RECOMENDADOS PARA AMINOGLICOSÍDEOS E NÍVEIS SÉRICOS 


CORRESPONDENTES” 

dei Concentração Sérica (pg/ml) 
Antibiótico (mp/kg/dia) (Horas) Pico Mínima 
Gentamicina as 24 4-10 12 
Tobramicina 35 24 4-10 12 
Netilmicina 35 24 46 12 
Amicacina 15 24 20-30 5-10 
Estreptomicina 15 12 20-30 15 


"Em pacientes com função renal preservada. 


QUADRO 33.3 AJUSTE DE DOSES E INTERVALOS ENTRE DOSES 
DE AMINOGLICOSÍDEOS NA VIGÊNCIA DE INSUFICIÊNCIA RENAL 


CRÔNICA! 
% de Dose Intervalo entre 
DCE (ml/min) Máxima Diária Administrações (h) 
100 100 24 
75 75 24 
50 50 24 
25 25 24 
20 80 48 
10 60 48 
«10 40 48 


Considerando o perfil de risco dos aminoglicosídeos, sua 
utilização deve ser pelo menor tempo possível. 


SEGUIMENTO 


Os efeitos adversos de aminoglicosídeos estão descritos no 
Quadro 33.4. 

O uso de aminoglicosídeos se associa a ototoxicidade, por 
dano vestibular ou nas células da cóclea, usualmente irreversí- 
veis. Deve-se a acúmulo dos fármacos em perilinfa e endolinfa. 
Inexistem evidências conclusivas sobre o limiar de toxicidade ou 
o tempo necessário para que a lesão ocorra. Toxicidade coclear se 
manifesta por zumbidos, hipoacusia e surdez. As manifestações 
clínicas de disfunção vestibular incluem cefaleia, náuseas, vô- 
mitos, dificuldade de equilíbrio, nistagmo, dificuldade de leitura 
e vertigem. O risco de ototoxicidade é maior na vigência de ne- 
frotoxicidade relacionada ao tratamento com aminoglicosídeos. 
Exposição a ruídos fortes tem ação sinérgica com ototoxicidade 
associada a aminoglicosídeos. Atenuar a intensidade do ruído e 
não usar outros fármacos indutores de ototoxicidade constituem 
medidas úteis quando o tratamento com aminoglicosídeos se 
faz necessário.'* A ototoxicidade pode surgir após o final do 
tratamento com aminoglicosídeos. 

Pequeno ensaio clínico randomizado, duplo-cego e controlado 
por placebo (60 pacientes) avaliou a proteção conferida por ácido 
acetilsalicílico (500 mg, a cada oito horas) contra a ototoxicidade 
associada a uso de gentamicina. A audiometria feita em oito e 
15 dias mostrou significativas diferenças em relação ao início 
do tratamento (P = 0,01), o que foi atribuído a propriedades 
antioxidantes do protetor.” 

Nefrotoxicidade associada a uso de aminoglicosídeos ocorre 
por lesão em células tubulares renais, determinando redução da 
taxa de filtração glomerular. Há grande heterogeneidade nos 
estudos que estimam sua frequência. Do ponto de vista clínico, 
manifesta-se como insuficiência renal não oligúrica, usualmente 
reversível, mas há casos com dano permanente. A utilização de 
outros medicamentos nefrotóxicos (anfotericina B, vancomici- 
na, furosemida, inibidores da enzima de conversão, cisplatina, 
ciclosporina e contrastes de uso intravenoso) potencializa esse 
efeito dos aminoglicosídeos. Entre os fatores de risco para a 
nefrotoxicidade incluem-se idade avançada, doença renal pree- 
xistente, estados de depleção volumétrica, insuficiência hepática, 
tratamento prolongado (> três dias) e intervalos frequentes de 
administração (ver Quadro 33.5). 
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Quapro 33.4 EFEITOS ADVERSOS DE AMINOGLICOSÍDEOS 


Comuns Pouco Comuns Raros 
Ototoxicidade vestibular Rash cutâneo Neurite periférica 
e coclear (3% a 5%) 
Nefrotoxicidade Febre 
(8% a 26%) Náuseas e vómitos 
Tontura, nistagmo, 
vertigem, cefaleia 
Bloqueio 
neuromuscular 


Quanro 33.5 FATORES QUE AUMENTAM A NEFROTOXICIDADE 
DE AMINOGLICOSÍDEOS 


Idade avançada 

Doença renal preexistente 

Desidratação 

Fármacos: diuréticos de alça 
cefalosporinas 
cisplatina 
ciclosporina 
anfotericina B 
contrastes radiológicos 
foscamet 


O uso de aminoglicosídeos raramente se associa a bloqueio 
neuromuscular, condição que pode ser potencialmente séria e 
fatal. Seu mecanismo desencadeador ocorre por inibição de li- 
beração pré-sináptica de acetilcolina e bloqueio pós-sináptico 
de receptores colinérgicos (nicotínicos) na placa motora. As 
manifestações incluem paralisia flácida, insuficiência respira- 
tória por fraqueza na musculatura e hiporreflexia. Portadores de 
miastenia gravis e pacientes curarizados apresentam maior risco 
de bloqueio neuromuscular. Este pode ser prevenido mediante 
infusão lenta (igual ou superior a 20-30 minutos). 
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QUINOLONAS 


Roprico Pires DOS SANTOS 


INTRODUÇÃO 


Ácido nalidíxico sintetizado na década de 1960 foi o precursor 
a partir do qual as quinolonas se desenvolveram. Ácidos oxolí- 
nico e cinoxacino foram desenvolvidos na década de 1970, mas 
foi somente nos anos 1980, com a identificação dos derivados 
de fluorina e piperazinil, que o desenvolvimento e a expansão de 
uso dessa classe de antimicrobianos se estabeleceram. 

As quinolonas dividem-se em quatro classes relacionadas 
ao seu espectro de ação. Os representantes em uso clínico são 
ácido nalidíxico (primeira geração); norfloxacino, ofloxacino, 
ciprofloxacino, levofloxacino, pefloxacino (segunda geração); 
gemifloxacino, gatifloxacino, moxifloxacino (terceira geração); 
garenoxacino (quarta geração).' Tal classificação remete ao mo- 
mento em que apareceram os diferentes representantes, não sig- 
nificando, necessariamente, melhoria microbiológica e clínica. 

As quinolonas inibem a síntese de DNA bacteriano por meio 
de bloqueio de atividade enzimática de topoisomerases, DNA 
girase e topoisomerase IV, resultando em clivagem do DNA. O 
rápido efeito bactericida da classe se deve à liberação do DNA 
das extremidades das hélices, induzindo apoptose bacteriana. 

O uso de ácido nalidíxico ficou restrito devido a seu espec- 
tro limitado, toxicidade e baixos níveis séricos atingidos. Em 
1980, devido à falta de opções de tratamento para infecções 
urinárias e diarreias infecciosas, esse medicamento voltou a ser 
mais utilizado.? Quinolonas de segunda geração têm maior ati- 
vidade contra micro-organismos Gram-negativos, tendo menor 
atividade contra Gram-positivos, especificamente Streptococcus 
pneumoniae e Staphylococcus aureus. Há boa atividade contra 
Gram-negativos aeróbicos, membros da família das Enterobac- 
teriaceae (E. coli, Klebsiella spp.), Haemophilus e contra cocos 
Gram-negativos (Neisseria spp. e Moraxella catarrhalis). Além 
disso, ciprofloxacino e levofloxacino tém atividade contra Pseu- 
domonas aeruginosa. Fluoroquinolonas de terceira geração têm 
atividade contra bactérias Gram-positivas e anaeróbicas. Cipro- 
floxacino é o mais ativo contra organismos Gram-negativos. 
Moxifloxacino tem melhor atividade contra Gram-positivos. 
Ofloxacino e levofloxacino têm atividade intermediária contra 
Gram-positivos. Gemifloxacino tem a maior atividade contra 
S. pneumoniae. 

As quinolonas possuem ainda atividade contra micobacté- 
rias. Ciprofloxacino, ofloxacino, levofloxacino, gatifloxacino e 
moxifloxacino são ativos contra M. tuberculosis, M. fortuitum, 
M. kansasii e M. cheloneae e têm alguma ação contra M. avium- 
intracellulare.'** 


Ciprofloxacino, levofloxacino, ofloxacino, gatifloxacino, 
moxifloxacino e gemifloxacino tém atividade contra micro- 
organismos "atípicos", como Mycoplasma pneumoniae, Legio- 
nella pneumophila, Chlamydia pneumoniae, e contra patógenos 
genitais como Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum 
e Mycoplasma hominis.» 


USOS CLÍNICOS 
Infecções Urinárias 


A bactéria mais comumente identificada em infecção uriná- 
ria de pacientes ambulatoriais é E. coli (80% dos casos) que, 
progressivamente, passou a apresentar resistência às sulfas, tra- 
dicionalmente usadas para tratamento dessa condição. Como 
alternativa, recomendou-se sulfametoxazol + trimetoprima como 
primeira escolha de tratamento de infecção urinária não com- 
plicada, porque seu mecanismo de ação se opunha à resistência 
microbiana, favorecendo a eficácia microbiológica e clínica. To- 
davia, segundo a Sociedade Americana de Doenças Infecciosas 
(IDSA - Infectious Diseases Society of America), se a resistência 
à sulfa exceder 20%, deve-se indicar quinolona. Essa diretriz tem 
sido questionada, por não ser clara a razão de escolher-se esse 
limiar de resistência e pelo risco de desenvolver-se resistência 
às quinolonas.* 

Quinolonas são usadas para tratamento de infecções urinárias, 
fundamentalmente pela comodidade posológica. Em estudo em 
2638 mulheres com infecção urinária, quinolonas foram os an- 
tibióticos mais prescritos nos Estados Unidos (48% versus 33% 
das sulfas; P < 0,04).º Todavia, ensaios clínicos comparativos 
entre opções nessa condição não demonstraram vantagem ine- 
quívoca de algum representante. Ensaio clínico randomizado e 
aberto, realizado em mulheres na pré-menopausa, comparou o 
uso de ciprofloxacino (250 mg, por via oral, a cada 12 horas, por 
três dias) ao de sulfametoxazol + trimetoprima (por sete dias) 
e ao de norfloxacino (também por sete dias)’ sobre infecções 
urinárias não complicadas, causadas predominantemente por E. 
coli (65% das vezes). A taxa de resistência a SMX/TMP foi de 
15%. As taxas de resposta foram similares nos três grupos: 88,7% 
com ciprofloxacino, 86,4% com sulfametoxazol + trimetoprima 
e 84,1% com norfloxacino. 

Meta-análise Cochrane de 11 estudos (n = 7535) comparou 
eficácia, segurança e tolerância de diversas quinolonas em tra- 
tamento de infecções urinárias não complicadas em mulheres. 
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Não houve diferença estatística quanto à eficácia das quinolonas 
estudadas.” 

Estudo” detectou aumento atual de resistência de E. coli em 
infecções comunitárias, limitando com isso o uso empírico de 
quinolonas nessa condição. Em mulheres jovens com menos de 
duas infecções urinárias no último ano (pacientes de baixo risco), 
a taxa de resistência a ciprofloxacino foi de 11,7%. Em mulheres 
de alto risco (mais velhas e com mais de duas infecções no último 
ano), foi de 29,7%. Em homens, em quem a infecção urinária 
sempre é considerada complicada, chegou a 31,7%. Estudo es- 
panhol identificou taxas de resistência de E. coli às quinolonas 
entre 18 a 26%, em mulheres acima de 65 anos com infecções 
urinárias não complicadas.” 

Em infecções em geral e urinárias em particular, a eficácia 
de diferentes grupos de antimicrobianos é similar, como mostra 
meta-análise que comparou o uso de aminoglicosídeos em mo- 
noterapia a outros tratamentos. Nefrotoxicidade, no entanto, foi 
mais comum nos pacientes que utilizaram aminoglicosídeos." 


| A taxa de resposta clínica a diferentes opções 
antimicrobianas em infecção urinária, principalmente não 
complicada, é similar, não privilegiando fluoroquinolonas. 


Fluorquinolonas são usadas frequentemente para tratamen- 
to de infecções na próstata devido a boa penetração no tecido 
prostático e espectro de ação compatível com bactérias do trato 
urinário, frequentemente associadas em infecções prostáticas. 
Não há, no entanto, ensaios clínicos de qualidade comparando 
diferentes opções antimicrobianas em prostatite, afecção em que 
se propõe grande gama de abordagens. 

Em pacientes submetidos a cateterismo vesical de curta ou 
longa permanência, antibioticoprofilaxia não é recomendada. 
Revisão sistemática sugeriu aumento de resistência bacteriana 
com o uso de antibióticos nessa situação." 


Infecções Respiratórias 


Streptococcus pneumoniae é o mais comum causador de 
pneumonia bacteriana adquirida na comunidade em adultos.” 
Elevados índices de resistência do pneumococo às penicilinas 
têm levado a maior uso de quinolonas (gatifloxacino, moxiflo- 
xacino e levofloxacino) no tratamento empírico dessa infecção 
porque a taxa de resisténcia bacteriana às fluoroquinolonas é 
inferior a 396 na maioria dos países. Além disso, esses anti- 
microbianos possuem ação contra patógenos atfpicos.'* Dessa 
forma, fluoroquinolonas têm sido recomendadas no tratamento 
de pneumonias comunitárias. > 

A Sociedade Americana de Doenças Infecciosas” recomenda 
o uso de quinolona (moxifloxacino, gemifloxacino ou levoflo- 
xacino, na dose de 750 mg/dia) para tratamento de pneumonias 
adquiridas na comunidade em pacientes portadores de comorbi- 
dades como doenças cardíacas, pulmonares, renais ou hepáticas 
crónicas, diabetes, alcoolismo, neoplasias, imunossupressão, 
uso de imunossupressores, uso de antibióticos nos últimos três 
meses (não quinolonas) e risco de pneumococo resistente às 
penicilinas. Outra opção de tratamento consiste no uso de be- 
talactâmico associado a macrolídeo para cobertura de germes 
atípicos (amoxicilina, em altas doses, mais macrolídeo). Essas 


recomendações destinam-se a pacientes que não necessitam de 
internação. Para tratamento de infecções respiratórias em pa- 
cientes críticos, recomenda-se a associação de quinolonas com 
betalactâmicos, especialmente para cobertura de Pseudomonas 
aeruginosa. A introdução de antibiótico a esses pacientes deve 
ser a mais rápida possível, preferivelmente quando ainda es- 
tiverem na emergência. A troca de administração intravenosa 
por oral deve ser realizada assim que o paciente tiver condições 
de ingerir o medicamento, estiver hemodinamicamente estável 
e apresentar melhora clínica (estabilidade dos sinais vitais), 
principalmente porque quinolonas têm biodisponibilidade por 
via oral. A recomendação de tempo de uso é de no mínimo 
cinco dias. 

A diretriz britânica recomenda amoxicilina ou outro beta- 
lactámico intravenoso em doses altas associado a macrolídeo 
para pacientes que necessitem de internação. Quinolonas são 
consideradas alternativas no tratamento hospitalar de pneumo- 
nia adquirida na comunidade. '* Recomendação brasileira coloca 
quinolonas ou betalactâmico mais macrolídeo como escolhas 
no tratamento de pacientes internados com pneumonia comu- 
nitária.” 

Meta-análise comparou o uso de quinolonas ao de outros 
antibióticos no tratamento de pneumonias adquiridas na comu- 
nidade.'* As quinolonas foram mais eficazes em geral (OR = 
1,39; IC95%: 1,02-1,90) para o tratamento de pacientes com 
pneumonias graves e pneumonias que necessitavam de interna- 
ção. Nessa meta-análise, quando se analisaram estudos abertos 
ou “cegos”, houve benefício com o uso de quinolonas apenas nos 
estudos abertos (OR = 1,35; IC95%: 1,08-1,69), não ocorrendo 
nos outros impacto significativo com o uso de fluoroquinolonas 
(OR = 1,13; 1C95%: 0,85-1,50), o que sugere haver viés em 
favor de quinolonas em estudos abertos. Não houve diferença 
de mortalidade entre grupos tratados com quinolonas ou betalac- 
tâmicos (OR = 0,85; IC9596: 0,65-1,12). Outra meta-análise, 
com 6747 pacientes, também não demonstrou benefício na com- 
paração de antibióticos com cobertura de germes atípicos (como 
quinolonas) a betalactâmicos para o tratamento de pneumonias 
comunitárias não graves. 


|. Quinolonas e betalactâmicos associados a macrolídeos 
detêm eficácia similar no manejo hospitalar ou 
| ambulatorial de pneumonia adquirida em comunidade. 


Para o tratamento de infecções respiratórias hospitalares, fluo- 
roquinolonas estão indicadas em pneumonias precoces, ou seja, 
aquelas com surgimento em até 96 horas de internação. Após 
esse período, seu espectro não é adequado para cobrir patógenos 
hospitalares.” Segundo a Sociedade Britânica Torácica (British 
Thoracic Society), fluoroquinolonas ficam restritas apenas ao 
tratamento de pneumonia precoce de pacientes que já tenham 
utilizado antibióticos anteriormente; do contrário, recomenda- 
se o uso de amoxicilina + clavulanato ou cefuroxima.? Devido 
ao elevado potencial de indução de resistência bacteriana, as 
fluoroquinolonas têm seu uso cada vez mais desestimulado em 
hospitais.22: 

Apesar do curso benigno das infecções, as quinolonas têm 
sido muito utilizadas no tratamento de infecções respiratórias 
do trato respiratório superior. Meta-análise não demonstrou su- 
perioridade de quinolonas no tratamento de sinusites quando 


comparadas a betalactâmicos, no que se refere a cura ou melhora 
clínica e efeitos adversos.” Portanto, betalactâmicos persistem 
como agentes de escolha para o tratamento de infecções do trato 
respiratório superior. 

Para o tratamento de exacerbações agudas de doença pulmo- 
nar obstrutiva crônica (DPOC), algumas diretrizes recomendam 
ouso de sulfametoxazol + trimetoprima, doxiciclina e amoxici- 
lina, embora essas opções tenham espectro de ação reduzido em 
relação a patógenos resistentes e sejam consideradas inferiores 
a medicamentos de segunda linha (macrolídeos, amoxicilina 
+ clavulanato, fluoroquinolonas, cefuroxima).?2º Macrolíde- 
os, quinolonas e amoxicilina/clavulanato têm sido usados em 
larga escala para o tratamento de pacientes com DPOC. Me- 
ta-análise” de 19 estudos demonstrou que as trés opções são 
clinicamente equivalentes no tratamento da exacerbação aguda 
de bronquite crônica, mas quinolonas apresentaram menor taxa 
de recidiva e melhor resultado microbiológico em comparação 
a macrolídeos, enquanto amoxicilina/clavulanato associou-se a 
mais efeitos adversos comparativamente aos outros dois com- 
paradores. 

Em exacerbação aguda de DPOC, não houve diferença em 
termos de eficácia clínica entre levofloxacino (500 mg, por via 
oral, uma vez ao dia) e cefuroxima (250 mg, por via oral, duas 
vezes ao dia) * 


Quinolonas têm eficácia similar a diversos outros 


antimicrobianos no manejo de exacerbação aguda de 
DPOC. 


Tuberculose e Outras Micobactérias 


Diretriz norte-americana” recomenda isoniazida, rifampicina 
ou rifabutina, pirazinamida e etambutol por seis meses para trata- 
mento de infecções por Mycobacterium tuberculosis. Diretrizes 
brasileiras de 2004 recomendam o uso do Esquema 1 (E-I) pa- 
ra tratamento de pacientes com tuberculose (TB), ou seja, dois 
meses de RHZ (rifampicina, isoniazida e pirazinamida), mais 
quatro meses de RH.” Está em consulta pública a nova diretriz 
brasileira de 2009 que recomenda a introdução de etambutol para 
tratamento na fase de ataque (primeiros dois meses), conforme 
sugere a diretriz norte-americana. 

Fluoroquinolonas são recomendadas para tratamento de se- 
gunda linha em pacientes com tuberculose multirresistente.”*! 
Nessa condição, mais de cinco medicamentos podem ser usa- 
dos, podendo-se incluir uma quinolona entre eles. Embora a 
maioria das quinolonas possua atividade contra micobactérias, 
gatifloxacino e moxifloxacino detêm a melhor atividade contra 
Mycobacterium tuberculosis. Marcus Conde e colaboradores 
demonstraram maior conversão de baciloscopia positiva para ne- 
gativa em oito semanas quando ao esquema de tratamento usual 
se adicionou moxifloxacino em comparação a grupo controle 
(rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol).* 

A resistência de Mycobacterium tuberculosis às quinolonas 
é de 1,8%, conforme mostrado em estudo realizado nos Estados 
Unidos e Canadá.” O uso prévio de quinolonas e o tratamento 
de infecções respiratórias mal diagnosticadas em pacientes com 
tuberculose elevam o risco de indução de resistência das mico- 
bactérias às quinolonas, além de poderem retardar o diagnóstico 
de tuberculose.** Recomenda-se, portanto, que em locais de alta 
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endemicidade de infecção por Mycobacterium tuberculosis qui- 
nolonas nào sejam utilizadas como primeira linha no tratamento 
de infecções respiratórias, principalmente em pacientes de risco 
ou com suspeita de tuberculose. 

Quinolonas têm espectro de ação para a cobertura de mi- 
cobactérias nào tuberculosas, mas em nenhuma das indicações 
constituem agentes de escolha. Para infecções pelo complexo 
Mycobacterium avium-intracellulare, a principal micobactéria 
não tuberculosa que infecta pacientes com HIV, deve-se usar 
claritromicina ou azitromicina e etambutol. Essa micobactéria 
mostra elevados índices de resistência às quinolonas, sendo mo- 
xifloxacino o agente com melhor atividade in vitro. Para trata- 
mento de M. kansasii, moxifloxacino pode ser opção terapêutica 
em pacientes com bactéria resistente a claritromicina, conforme 
recomendação da American Thoracic Society.» 

A suscetibilidade de micobactérias nao tuberculosas as qui- 
nolonas é variável: M. cheloneae — 20% de sensibilidade a ci- 
profloxacino; M. fortuitum — 100% de sensibilidade a ciproflo- 
xacino e norfloxacino; M. genavense — sensível a ciprofloxacino; 
M. gordonae, M. haemophilum, M. mucogenicum, M. xenopi 
— sensíveis a ciprofloxacino. M. imunogenum é resistente a ci- 
profloxacino.'* 


Em função de seu efeito sobre Mycobacterium tuberculosis, 
novas fluoroquinolonas não devem ser usadas 

indisci nte para o tratamento de infecções 
respiratórias ou outras, em ambiente hospitalar ou 
ambulatorial. 


Profilaxia Antimicrobiana em 
Paciente Neutropénico 


O uso de quinolonas como profilaxia de infecções em pa- 
cientes neutropênicos tem gerado controvérsia. Diretriz de 2002 
não recomenda seu uso profilático em pacientes neutropênicos 
assintomáticos." A maioria dos estudos utilizou antimicrobiano 
no início de quimioterapia, mas a padronização de tempo de uso 
não está definida. 

Apesar de os ensaios clínicos não demonstrarem benefício 
em termos de mortalidade, meta-análise que incluiu estudos 
não controlados e abertos demonstrou redução de mortali- 
dade (48%) em pacientes neutropênicos que fizeram uso de 
profilaxia com quinolonas.**° Nova meta-análise (n = 2721 
pacientes),*! envolvendo exclusivamente estudos randomiza- 
dos, não demonstrou redução significativa de mortalidade nos 
pacientes que fizeram uso de quinolonas profiláticas. Nesse 
estudo, a mortalidade foi reduzida de 4,5% para 3,9% (RR = 
0,76; 1C9596: 0,54-1,08; P = 0,13). Houve redução no número 
de episódios de neutropenia febril nos pacientes que utilizaram 
quinolonas. 

O uso hospitalar de quinolonas tem-se associado a resistência 
bacteriana.” Estudo" realizado em receptores de transplante de 
medula, provenientes de 13 centros brasileiros, mostrou que o uso 
prévio de quinolonas ou de outros antibióticos de largo espectro 
associou-se mais frequentemente a multirresistência de micro-or- 
ganismos Gram-negativos. Quinolonas foram consideradas fator 
de risco para resistência de P aeruginosa, mediante produção de 
metalobetalactamase. Com fluoroquinolonas houve tendência a 
aumento no risco de multirresistência, enquanto cefalosporinas 
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de terceira geração associaram-se fortemente a bacteremia por 
isolados Gram-negativos multirresistentes. 


A utilidade de quinolonas em profilaxia de pacientes 
neutropênicos febris ainda carece de documentação 

consistente, embora se sugira indução de aumento de | 
multirresistência por bactérias Gram-negativas. 


Tratamento de Paciente Neutropênico 
com Febre 


Diretriz da Sociedade de Doenças Infecciosas dos Estados 
Unidos de 2002 recomenda tratamento oral com ciprofloxacino 
e amoxicilina + clavulanato para pacientes adultos com neutro- 
penia febril de baixo risco.” Revisão publicada em 2004 mantém 
as mesmas recomendações de uso de quinolonas.*” 


Peritonite Bacteriana Espontânea (PBE) 


Meta-análise demonstrou a eficácia de quinolonas na preven- 
ção de peritonite bacteriana espontânea (PBE) em pacientes com 
ascite, cirrose e proteínas no líquido de ascite (< 1,5 g/dl). Em 
comparação com placebo, quinolonas reduziram risco de PBE 
(OR = 0,18; IC95%: 0,09-0,35) e morte (OR = 0,60; IC95%: 
0,37-0,97). Norfloxacino tem sido utilizado na prevenção de 
PBE, mas a resistência bacteriana às quinolonas é preocupação 
constante. Estudo comparando norfloxacino e sulfametoxazol + 
trimetoprima na profilaxia de PBE demonstrou equivalência dos 
dois esquemas na prevenção. A incidência de PBE, bacteremia 
ou outra infecção foi semelhante nos dois grupos.“ 

Para o tratamento empírico de PBE, têm-se usado cefalospo- 
rina de terceira geração ou quinolonas.” 


Infecções Gastrintestinais 


Altas concentrações em bile e mucosa intestinal contribuem 
para a rápida erradicação de patógenos envolvidos em infecções 
de trato gastrintestinal. A maioria desses patógenos é sensível 
às quinolonas. Questiona-se seu uso em diarreias agudas in- 
fecciosas, usualmente autolimitadas, já que acarreta risco de 
resistência e de outros eventos adversos. O uso de antibióticos 
parece encurtar o período sintomático. A diarreia do viajante, 
geralmente causada por E. coli enterotoxigênica ou Shigella 
spp., pode ser tratada com fluoroquinolonas ou sulfametoxazol 
+ trimetoprima. Devido à resistência a sulfas em várias par- 
tes do mundo, têm-se recomendado quinolonas como primeira 
escolha.' Há crescente preocupação com relação à indução de 
resistência bacteriana às fluoroquinolonas em Salmonella spp. 
e Campylobacter spp.***° 

Para erradicação de estado de portador, indicam-se quinolonas 
para tratamento de febre tifoide. Meta-análise*! concluiu que em 
pacientes adultos as quinolonas foram melhores na prevenção da 
recidiva em comparação a cloranfenicol. Com relação a desfe- 
cho de cura clínica ou microbiológica, não houve diferença de 


eficácia entre quinolonas e cloranfenicol. A taxa de resistência 
a ciprofloxacino é menor que 1%.* 


Doenças Sexualmente Transmissíveis (DST) 


Apesar da atividade de quinolonas contra Neisseria gonor- 
rhoeae, Chlamydia trachomatis e H. ducreyi;** o aumento de 
resistência de Neisseria gonorrhoeae a esses antibacterianos, 
principalmente entre homossexuais masculinos (em torno de 
24%), fez com que não fossem recomendados para tratamento 
dessas infecgdes.**** Ofloxacino e levofloxacino são alternativas 
de tratamento em uretrites não gonocócicas. Para infecções por 
Chlamydia trachomatis, a principal DST nos Estados Unidos, 
recomenda-se azitromicina, sendo aquelas quinolonas alterna- 
tivas de tratamento. Ciprofloxacino é alternativa no tratamento 
de cancro causado por H. ducreyi” e donovanose. 

No tratamento empírico de epididimites não gonocócicas, 
ofloxacino e levofloxacino são recomendados por diretriz do 
CDC (Centers for Disease Control) como alternativas de trata- 
mento para pacientes em que a causa possa ser micro-organismos 
Gram-negativos entéricos.**" 

Doença inflamatória pélvica (DIP) pode ser causada por C. 
trachomatis e N. gonorrhoeae, flora vaginal aeróbica e anaeróbi- 
ca e micoplasma genital. Quinolonas associadas a anaerobicida 
podem ser alternativa de tratamento, mas nunca a primeira opção 
terapêutica. Ensaio clínico randomizado e duplo-cego comparou 
moxifloxacino em monoterapia a ofloxacino e metronidazol em 
DIP não complicada. A taxa de cura foi de aproximadamente 
90% para os dois grupos.” 


Infecções Osteoarticulares e de Tecidos Moles 


Devido à boa penetração óssea, as quinolonas têm sido uti- 
lizadas para o tratamento de osteomielites. Apesar disso, meta- 
análise” não demonstrou superioridade em favor das quinolonas 
no tratamento das infecções ósseas, no que se refere a cura clíni- 
ca, cura microbiológica, superinfecções ou recidivas. Mais uma 
vez, sua utilidade decorre de conveniência da via oral e maior 
intervalo entre administrações, já que outros antimicrobianos são 
usados por via intravenosa por quatro semanas para o tratamento 
de osteomielites agudas.“ As quinolonas podem inibir a cicatriza- 
ção de fraturas, mas a significância clínica desse efeito não está 
bem determinada. O tratamento de próteses infectadas deve ser 
feito com a combinação de dois agentes, geralmente incluindo 
rifampicina. Quinolonas podem ser utilizadas na combinação 
com rifampicina nas infecções causadas por estafilococos sen- 
síveis a elas e a rifampicina.“ 

Quinolonas, em combinação com anaerobicida, são opção de 
tratamento de infecções em pé diabético, devido a seu espectro 
de ação e penetração óssea. Moxifloxacino, por ter atividade ana- 
erobicida, pode ser utilizado em monoterapia nesses pacientes. 
Estudo demonstrou equivalência de cura clínica (68% versus 
61%) entre moxifloxacino intravenoso, seguido de uso por via 
oral, e piperacilina + tazobactam intravenoso, seguido de amo- 
xicilina + clavulanato por via oral. Infecções em pé diabético 
geralmente não necessitam de cobertura contra pseudomonas, 
portanto nessa situação pode-se utilizar opção com menor poten- 
cial de indução de resistência bacteriana, como penicilina com 
inibidor de betalactamase.5* 


Uso de Quinolonas em Criancas 


Em crianças, o uso de quinolonas se limita a pacientes com 
fibrose cística e febre tifoide em locais de alta prevalência de re- 
sistência de Salmonella typhi a sulfametoxazol-trimetoprima. Há 
risco controverso de efeitos adversos relacionados à cartilagem 
de crescimento. Em um estudo,“ não houve aumento de risco 
de toxicidade em tendões e articulações na comparação com 
azitromicina. Recomenda-se restrição de uso de quinolonas nessa 
faixa etária, a não ser que não haja outra opção de tratamento 
em infecções graves. Crianças mais frequentemente são colo- 
nizadas por pneumococos na nasofaringe, portanto o uso mais 
frequente dessa classe de medicamentos aumentaria o risco de 
resistência em pneumococos.“ 


PRESCRIÇÃO 


A maioria das quinolonas tem biodisponibilidade por via oral, 
o que facilita a terapia ambulatorial e a troca precoce para a via 
oral em pacientes internados. Picos plasmáticos são alcançados 
em uma a três horas. Alimentos presentes no trato gastrintestinal 
retardam sua absorção. Com a administração oral, atingem-se 
níveis séricos adequados a tratamento de infecções sistêmicas, 
à exceção de norfloxacino e quinolonas não fluoradas, só reco- 
mendados em infecções urinárias e intestinais. 

Na corrente sanguínea, ligam-se pouco às proteínas plasmá- 
ticas, exceto moxifloxacino (48% de ligação) e ácido nalidíxi- 
co (90%). Penetram bem tecidos e fluidos corporais, devido ao 
elevado volume de distribuição e à baixa ligação a proteínas 
plasmáticas. A forma livre se distribui amplamente, alcançando 
concentrações superiores às plasmáticas em urina, rim, pulmão, 
fezes, bile, tecido prostático, ossos, pele e tecidos moles. Con- 
centrações urinárias são altas para quinolonas com a eliminação 
por essa via, podendo alcançar concentrações superiores a 1000 
g/ml, suficientes para inibir a maioria dos patógenos urinários. 
Concentrações em saliva, fluido prostático, ossos e líquido ce- 
falorraquidiano são inferiores à sérica. 

A concentração bactericida mínima para quinolonas fica entre 
duas a quatro vezes a concentração inibitória mínima. A atividade 
bactericida aumenta à medida que a concentração da quinolona 
também aumenta. Debate-se a melhor forma de avaliar associa- 
ção entre parâmetros farmacocinéticos e desfechos, se área sob a 
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curva (AUC) ou concentração máxima (C,,..) sobre concentração 
inibitória minima (MIC).*' Outro ponto de debate é a razão PK/ 
PD (farmacocinética/farmacodinâmica) necessária para se obter 
desfecho favorável. Atualmente é razoável afirmar que qualquer 
agente que atinja AUC/MIC > 100 tem mais chance de ter des- 
fecho favorável. Quando se considera a fração livre do fármaco, 
AUC/MIC deve ser superior a 30-40. Na maioria das vezes, os 
níveis atingidos pelas quinolonas dão cobertura a Enterobacteria- 
ceae. Novas quinolonas podem ter perfil farmacodinâmico mais 
favorável para a cobertura de germes Gram-positivos do que as 
mais antigas (ciprofloxacino e norfloxacino).5* 

Quinolonas apresentam efeito pós-antibiótico que dura em. 
torno de uma a duas horas, dependendo da dose administrada e 
do tempo de exposicáo ao fármaco. 

Apresentam meias-vidas e vias de eliminação muito variáveis. 
Em pacientes com insuficiência renal, não são necessários ajustes 
com pefloxacino e moxifloxacino, que apresentam depuração 
extrarrenal predominante, pelo que não devem ser utilizados em 
pacientes com insuficiência hepática grave. 

Ofloxacino, levofloxacino e gatifloxacino eliminam-se predo- 
minantemente pelos rins, ácido nalidíxico e pefloxacino por via 
hepática, moxifloxacino pelas vias biliar e hepática, e os demais 
têm eliminação renal e não renal. 

No Quadro 34.1 mostram-se as características farmacociné- 
ticas de diferentes quinolonas. 

Em pacientes com déficit de função renal, as meias-vidas 
aumentam, podendo ocorrer acúmulo de fármacos e seus meta- 
bólitos, tornando necessários ajustes de intervalos entre doses ou 
dosagem. Hemodiálise remove pequena porção de ciprofloxaci- 
no, provavelmente pela alta distribuição aos tecidos, não sendo 
necessárias doses suplementares ao final da diálise. Ofloxacino 
não é removido por hemodiálise ou diálise peritoneal. Em insufi- 
ciência hepática, norfloxacino e ciprofloxacino podem acumular- 
se devido à diminuição de metabolismo e excreção biliar. 

No Quadro 34.2 mostram-se esquemas de administração de 
fluoroquinolonas. O Quadro 34.3 mostra ajustes de intervalos 
entre administrações em presença de insuficiência renal. 

A duração de tratamento com quinolonas deve ser definida 
por sítio e gravidade da infecção. A tendência atual é de redu- 
ção do tempo de uso na maioria das infecções. O tratamento de 
gastroenterite pode variar de trés a cinco dias. Infecções uriná- 
rias não complicadas requerem três dias de uso. Em infecções 
respiratórias, três-cinco dias de uso podem ser suficientes para 
a cura clinica.” 


QUADRO 34.1 CARACTERÍSTICAS FARMACOCINÉTICAS DE FLUOROQUINOLONAS 


Biodisponibilidade Ligação Proteica Metabolismo ^ Excreção Renal ^ Meia-vida 
Fármaco (%) (%) (%) (%) (horas) 
Ciprofloxacino 70 40 20 30-60 3-5 
Enoxacino 80 35 20 60-70 4-6 
Gatifloxacino 95 20 5 80 8 
Levofloxacino 99 30 5 65 68 
Lomefloxacino 85 15 5 76 T 
Moxifloxacino 89 48 80 20 12 
Norfloxacino so 15 20 30-40 35 
Ofloxacino 90 25 3 70-90 53 
100 20 70 30-60 644 


Pefloxacino 
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QUADRO 34.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRAÇÃO DE FLUOROQUINOLONAS 
Fármaco Via Dose (mg) Intervalo (h) 
Ciprofloxacino vo 250-750 12 
Iv 400 e 
Enoxacino vo 200-400 12 
Gatifloxacino VO/IV 400 24 
Levofloxacino VOV 250° 24 
500" 
750° 
500 12 
Lomefloxacino vo 400 24 
Moxifloxacino VO/IV 400 24 
Norfloxacino vo 400 12 
Ofloxacino vo 200-400* 12 
Iv 400 12 
Pefloxacino vo 400 12 
400° 12 


“Gotejamento intravenoso em 15 minutos. 
"Em sepse, neutropenia febril, meningites. 
“Em infecção urinária. 

“Em infecção respiratória comunitária. 
“Em pneumonia hospitalar, infecção grave de pele e tecidos moles. 
‘Em meningites. 

“Na uretrite ponocócica, preconiza-se dose única de 400 mg; 


tuberculose, empregam-se 400 mg diários. 


^Ampola de 400 mg deve ser diluída em 250 ml de solução glicosada a 5%, podendo precipitar se o diluente for outro ou em menor volume; aplica-se em gotejamento por 1 hora. 


QUADRO 34.3 AJUSTE DE INTERVALOS (EM HORAS) ENTRE ADMINISTRAÇÕES OU DE DOSES EM PACIENTES 


COM DÉFICIT DE FUNÇÃO RENAL 
DCE ml/min 

Fármaco 80-30 30-15 «15 
Ciprofloxacino 12 12 12 
Enoxacino 12 12 24 
Gatifloxacino 24 50% da dose 25% da dose 
Levofloxacino 24 50% da dose 25% da dose 
Lomefloxacino 50-75% da dose 50% da dose 50% da dose 
Moxifloxacino 24 24 24 
Norfloxacino 12 12 24 
Ofloxacino 24 36 48° 
Pefloxacino 12 12 12 
“Uma alternativa é a redução de S0% da dose. 
"Prodose de no máximo 300 mg. 


SEGUIMENTO 


Avaliação de benefício terapéutico é feita pela defervescén- 
cia do quadro clínico e pela ausência de bactérias em exames 
microbiológicos, 

Efeitos adversos são leves, podendo manifestar-se como diar- 
reia, náuseas, vômitos, constipação e dor abdominal (menos de 
7% das vezes). Outros efeitos adversos menos comuns incluem 
aqueles relacionados a sistema nervoso central (menos de 5%), 
discrasias sanguíneas (menos de 5%), nefrotoxicidade (em tono 
de 4,5%), reações de hipersensibilidade e fotossensibilidade 


em aproximadamente 5% das vezes. Reações adversas mais 
raras como convulsões, psicoses e tendinites também podem 
acontecer. 

Efeitos adversos descritos sobre o sistema nervoso central 
compreendem inquietação, cefaleia, tontura, insônia ou sonolên- 
cia, depressão e raramente convulsões. As últimas não deixam 
sequelas, cessam com suspensão do medicamento e podem estar 
relacionadas à inibição de receptores GABAérgicos. 

Reações hematológicas compreendem eosinofilia, anemia, 
eritrossedimentação elevada, leucocitose ou leucopenia, trom- 
bocitose, monocitose e trombocitopenia transitórias. 
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QUADRO 34.4 INTERAÇÕES COM FLUOROQUINOLONAS 


Fluoroquinolonas Outro(s) Fármaco(s) Mecanismo/Efeito 

Todas Antiácidos (Al***, Mg**) Diminuem a absorção de quinolonas, por quelação. 

Ciprofloxacino Metoclopramida Acelera a absorção de ciprofloxacino. 

Todas Probenecida Diminui a excreção de quinolonas. 

Todas Nitrofurantoína, cloranfenicol, rifampicina  Antagonizam a ação antimicrobiana in vitro. 

Enoxacino, pefloxacino e Teofilina Aumentam a concentração plasmática de teofilina por 
ciprofloxacino redução do metabolismo, causando intoxicação por 


teofilina. 


Tendinites e rupturas de tendões são raras. O tendão-de-aqui- 
les é o mais cometido. Em 50% das vezes os dois tendões rom- 
pem simultaneamente. Esse efeito adverso tem sido descrito com 
todos os representantes. Outros fatores predisponentes são uso 
de glicocorticoides, doença renal e hemodiálise. Por esse motivo, 
em pacientes idosos não se recomenda o uso concomitante de 
quinolonas e corticoides. 

Tem sido relatado prolongamento do intervalo QT. 

Um dos principais efeitos adversos de quinolonas é o desen- 
volvimento de resistência bacteriana.” O uso prévio de quinolona 
associa-se a colonização ou infecção por estafilococo resistente 
à meticilina. Em revisão sistemática, quinolonas associaram-se 
a trés vezes mais risco de surgimento de estafilococo resistente 
à oxacilina.” Aparecimento de Enterococcus spp. resistentes à 
vancomicina também se relaciona a uso prévio de quinolonas. 
Há risco definido de resistência cruzada em micro-organismos 
Gram-negativos. Em estudo de casos e controles, o uso prévio 
de quinolonas foi fator de risco para a indução de germes pro- 
dutores de betalactamase de espectro ampliado (OR = 1,85; 
1C95%: 1,07-3,19). Estudo realizado no Hospital de Clinicas 
de Porto Alegre mostrou grau variável de inadequação de uso 
de quinolonas, podendo ocorrer prescrições fora do padrão em 
6 a 43% das vezes, abrangendo indicação, escolha do fármaco, 
dose, tempo de uso, troca para via oral e ajuste da terapia baseada 
em cultura,” o que seguramente contribui para a indução de 
resistência bacteriana. 

Interações de relevância clínica podem ser vistas no Qua- 
dro 34.4. 
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CAPÍTULO 39 


SULFAS, TRIMETOPRIMA-SULFAMETOXAZOL E 


ANTISSÉPTICOS URINÁRIOS 


LENITA WANNMACHER 


INTRODUÇÃO 


Sulfas foram os primeiros antimicrobianos sistêmicos a te- 
rem uso clínico eficaz em infecções bacterianas de seres huma- 
nos, tendo sido descobertas a partir da observação de atividade 
antibacteriana de um corante. Como tais, constituíram-se em 
quimioterápicos de origem sintética, antecipando-se à própria 
descoberta dos antibióticos. O avanço terapêutico representado 
por essa descoberta dos últimos anos da década de 1930 levou 
à síntese de inúmeros derivados, menos tóxicos, mais efetivos 
e duradouros. Criaram-se compostos mais solúveis para serem 
usados em infecções urinárias e outros não absorvíveis para agir 
somente em trato gastrintestinal. O uso indiscriminado desses 
agentes gerou resistência microbiana progressiva. Isso, aliado ao 
surgimento dos antibióticos, fez diminuir o emprego de sulfas, 
restringindo-o a situações muito particulares. 

A partir dos anos 1970, a associação de sulfametoxazol a 
trimetoprima caracterizou-se por aumento de eficácia e amplia- 
ção de espectro antibacteriano. A consequência clínica desse 
sinergismo foi o uso da combinação no tratamento de infecções 
causadas por variados agentes em múltiplas localizações. 

Neste capítulo, além das sulfas e da associação trimetoprima- 
sulfametoxazol, abordar-se-ào outros quimioterápicos, de classes 
químicas diferentes, mas com propriedades comuns, designados 
antissépticos urinários, embora tenham outras indicações. 


SULFAS 


Pela semelhança estrutural com ácido para-aminobenzoico 
(PABA), sulfas bloqueiam competitivamente a enzima bacteriana 
responsável pela incorporação de PABA a ácido di-hidropteroico, 
precursor de ácido di-hidrofólico, primeiro passo na rota de sín- 
tese do folato bacteriano, fator essencial ao crescimento celular 
(Fig. 35.1).'? A competição enzimática se estabelece porque as 
sulfas têm maior afinidade pela sintase do ácido di-hidropteroico 
do que o substrato natural (PABA). 

A falta de ácido fólico impede a formação de purinas e timi- 
dinas, interferindo na síntese de ácidos nucleicos e, consequen- 
temente, na replicação celular. Ao contrário de algumas bactérias 
— que necessitam formar o próprio ácido fólico —, os humanos 
utilizam o fornecido pela dieta, razão pela qual as sulfas não 
interferem no metabolismo celular do hospedeiro. Também há 
bactérias que usam ácido fólico pré-formado, não sendo afetadas 
por sulfas.' 


Sulfas exercem ação bacteriostática sobre bactérias gram- 
positivas e negativas. Escherichia coli — causadora de infecções 
adquiridas na comunidade, especialmente urinárias — é ainda 
suscetível. Também são sensíveis Neisseria meningitidis, Chla- 
mydia, Toxoplasma e algumas espécies de Nocardia. No entanto, 
muitos desses patógenos apresentam cepas resistentes às sulfas. 
Atualmente, estas não se consideram primeira escolha para infec- 
ções por eles causadas. In vitro, sulfas mostram atividade contra 
Streptococcus pyogenes, pelo que constituem alternativa na pre- 
venção de febre reumática em pacientes com hipersensibilidade 
à penicilina.” Essa sensibilidade sofre influência de tamanho do 
inóculo e composição do meio. Altas concentrações de PABA 
e timidina revertem o bloqueio. 

Há várias espécies bacterianas primariamente resistentes às 
sulfas, como Streptococcus faecalis e Pseudomonas aeruginosa. 


PTERIDINA + PABA 
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Fic. 35.1 Representação do bloqueio sequencial de sulfas e trimetoprima sobre 
o metabolismo do ácido fólico bacteriano. 


Quapro 35.1 CLASSIFICAÇÃO DAS SULFAS 


NÃO ABSORVÍVEIS (ação limitada ao trato gastrintestinal) 
Sulfassalazina 

ABSORVÍVEIS 

- De absorção e excreção rápidas 
Sulfadiazina; sulfisoxazol 

- De absorção e excreção intermediárias 
Sulfametoxazol 

- De absorção rápida e excreção lenta 
Sulfadoxina 

TÓPICAS 
Mafenida; sulfacetamida; sulfadiazina de prata 


Observa-se resistência adquirida crescente, proveniente de uti- 
lização de rotas metabólicas alternativas ou aumento de PABA, 
principalmente com gonococo, estafilococo, meningococo, es- 
treptococo beta-hemolítico, Shigella e várias cepas de Escheri- 
chia coli. Várias circunstâncias (pus, sangue, presença de PABA 
no meio, uso de anestésicos locais de tipo éster) diminuem a 
atividade antimicrobiana das sulfas. A resistência é cruzada em: 
relação a todos os derivados sulfamídicos. 

Há diferenças mínimas de atividade antimicrobiana entre os 
vários representantes, sendo sua escolha dependente da evidên- 
cia farmacológico-clínica quando existente e das propriedades 
farmacocinéticas, também determinantes da classificação vista 
no Quadro 35.1. As sulfas absorvíveis são ainda divididas em: 
de curta ação (quatro-seis horas), ação intermediária (12 horas) 
e longa ação (emprego semanal). 


Uso Clínico 


Nos últimos 20 anos, o progresso da antibioticoterapia re- 
duziu o emprego de sulfas a tratamento de algumas infecções 
ambulatoriais. Isoladamente não constituem primeira escolha 
para tratamento de nenhuma infecção bacteriana.? 


SULFAS NÃO ABSORVÍVEIS 

Sulfassalazina, de ação limitada praticamente à luz intesti- 
nal, é usada em casos leves e moderados de colite ulcerativa 
aguda, colite granulomatosa e enterite regional. Essa sulfa con- 
siste em sulfapiridina ligada a 5-aminossalicilato. O complexo 
sofre clivagem bacteriana no cólon. A sulfa liberada é absorvida 
sistemicamente, e eventualmente excretada na urina. Aminossa- 
licilato permanece na luz intestinal, sendo excretado nas fezes. 
Ele é considerado o componente ativo, inibindo a síntese de 
prostaglandinas. O composto não altera a flora intestinal. Esse 
fármaco atua realmente como anti-inflamatório, estando mais 
bem descrito no Cap. 27, Agentes Modificadores do Curso de 
Doenças Inflamatórias e Autoimunes. 


SULFAS DE USO TÓPICO 

Mafenida tem uso limitado na prevenção de colonização 
bacteriana, particularmente por Pseudomonas, em queimadu- 
ras. Por inibir a anidrase carbônica, produz acidose metabólica, 
efeito adverso limitante do uso. Sulfadiazina de prata tem sido 
considerada padrão-ouro no tratamento tópico de infecções em 
queimados. Apresenta poucos efeitos adversos nessa formulação. 
A sulfa age primariamente como veículo para liberar fons prata 
que exercem efeito antibacteriano. Tem surgido resistência a 
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essa associação em unidades de tratamento de queimados. Sul- 
facetamida, sob a forma de preparações oftálmicas, é usada em 
conjuntivites determinadas por germes sensíveis e como coad- 
juvante no tratamento de tracoma. 


SULFAS ABSORVÍVEIS 

Sulfas de ação rápida. Sulfadiazina, com pouca solubilidade 
na urina, é pouco útil em infecções do trato urinário. Com menor 
ligação a proteínas em comparação com sulfisoxazol, atinge mais 
altos níveis séricos e em líquido cefalorraquidiano. Tem sido 
usada em nocardiose, toxoplasmose e na prevenção de febre 
reumática em pacientes com hipersensibilidade a penicilinas. 
Nestes, contagens semanais de leucócitos devem ser feitas nas 
primeiras oito semanas. Após esse período, as reações adversas 
são raras. 

A associação pirimetamina + sulfadiazina é considerada o 
tratamento de escolha de toxoplasmose cerebral, uma das infec- 
ções oportunistas de maior morbidade em pacientes com AIDS. 
Revisão Cochrane? identificou somente três ensaios clínicos ran- 
domizados de baixa qualidade que compararam essa associação 
a pirimetamina mais clindamicina (dois estudos) e a trimetopri- 
ma-sulfametoxazol (um estudo). Nenhum dos tratamentos se 
mostrou superior aos outros. 

A escolha da terapia se prende à associação disponível. Trime- 
toprima-sulfametoxazol pode ser alternativa eficaz na ausência 
de pirimetamina + sulfadiazina. 

Durante a gravidez, não há evidência que fundamente esse 
tratamento, bem como nos neonatos sob risco de toxoplasmose 
congênita, embora haja consenso de que esses, após infecção 
confirmada, devam ser tratados com pirimetamina e sulfadiazina 
por 12-24 meses.*Esse tratamento não evita lesões oculares: 5% 
dos neonatos têm coroidite ao nascer, 20%, aos cinco anos, e 
30%, aos oito anos de idade. Não há consenso sobre a duração 
do tratamento pós-natal.* 

Em nocardiose, sulfas em monoterapia são eficazes, desde que 
as doses propiciem concentrações séricas de 80-160 ug/ml. 

Sulfas de ação intermediária. Sulfametoxazol pode ser 
agente alternativo em infecções urinárias agudas não com- 
plicadas, adquiridas na comunidade. Apesar de haver cepas 
de Escherichia coli resistentes, há melhora clínica na maioria 
dos casos, o que pode refletir a natureza autolimitante do 
processo. Nessa condição, discute-se a duração suficiente 
de tratamento. Revisão sistemática Cochrane* de 32 estudos 
(n = 9605) comparou a eficácia de antibioticoterapia por 
três dias ou por mais de cinco dias sobre alívio dos sintomas 
e desaparecimento da bacteriúria, evidenciando resultados 
similares entre os dois esquemas quanto às manifestações 
clínicas, porém mostrando maior cura bacteriológica com a 
terapia de cinco ou mais dias, diferença que se acentuou no 
seguimento de mais longo prazo das pacientes. Os efeitos 
adversos foram mais comuns no tratamento por mais de cinco 
dias. Apesar disso, deve-se recomendar a terapia mais pro- 
longada em mulheres nas quais a erradicação da bacteriúria 
é importante. Em pacientes idosas, curso de tratamento de 
três a seis dias foi suficiente para tratar infecções urinárias 
não complicadas.” 

Sulfametoxazol também tem sido utilizado no tratamento su- 
pressivo de infecções urinárias recorrentes (mais de três recidi- 
vas ao ano) em mulheres sadias e não gestantes. Em comparação 
a placebo, o tratamento por seis-12 meses reduziu a incidência 
de novos episódios. Esse uso é questionável, em função da pos- 
sibilidade de induzir resistência em coliformes intestinais. Só 
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na vigência do tratamento supressivo se observa diminuição do 
número de recidivas sintomáticas.* 

Bacteriúria assintomática na gestante (2-10%), ao contrário 
da que ocorre em mulher não gestante, deve ser tratada, pelo 
risco de desenvolver-se pielonefrite aguda em 30% dos casos. 
Além disso, aquela condição tem sido associada a baixo peso 
neonatal e parto prematuro. Revisão Cochrane? mostrou redu- 
ção na incidência de pielonefrite e de baixo peso dos neonatos 
com tratamento antibacteriano. Porém, este não influenciou as 
taxas de prematuridade. Cursos curtos de terapia podem ser fei- 
tos com sulfas, desde que não administradas nas quatro últimas 
semanas da gravidez, pelo risco de induzir efeitos adversos no 
recém-nascido. 

Infecções urinárias complicadas e pielonefrite aguda exigem 
outros antimicrobianos. 

Em infecções intestinais, sulfas raramente são usadas, devido 
à frequência de cepas resistentes. 

Sulfas de longa ação. Não são mais recomendadas pelo alto 
potencial de reações de hipersensibilidade (inclusive eritema 
multiforme, necrólise tóxica epidérmica e síndrome de Stevens- 
Johnson). Sulfadoxina associada a pirimetamina pode ser usada 
em profilaxia ou tratamento de malária por P. falciparum resis- 
tente a mefloquina e cloroquina. Devido aos efeitos adversos po- 
tencialmente letais, esse uso só é aceitável onde há grande risco 
de malária resistente. Em zona com predominância de malária 
por P. vivax, 767 pacientes com infecção comprovada foram ran- 
domizados para receber cloroquina, sulfadoxina-pirimetamina e 
clorproguanil-dapsona. Essa associação se mostrou menos eficaz 
do que cloroquina e sulfadoxina-pirimetamina, e cloroquina foi 
mais rápida em eliminar os parasitas do que ambas as associa- 
ções. Todos os fármacos foram bem tolerados.” Em outro ensaio 
clínico randomizado," 240 crianças com menos de cinco anos 
com malária não complicada por Plasmodium falciparum foram 
alocadas para receber sulfadoxina-pirimetamina e clorproguanil- 
dapsona. Não houve diferença entre as duas associações com 
relação ao desaparecimento da parasitemia e das manifestações 
clínicas até 14 dias de seguimento. 


Sulfas isoladas não têm indicação preferencial em 
nenhuma infecção, e, mesmo como segunda escolha, 
têm uso muito restrito. 


Prescrição 


Sulfas são comumente administradas por via oral, embora 
sulfadiazina e sulfisoxazol possam ser usados pelas vias intra- 
venosa e subcutânea. Não se usa a via intramuscular devido à 
irritação local. Preparados tópicos são administrados pelas vias 
conjuntival, cutânea e mucosa (vias vaginal e retal). Aplicados 


em queimados, sofrem significativa absorção percutânea. Sulfas 
não absorvíveis exercem ação na luz digestiva, ao passo que as 
absorvíveis rapidamente atingem níveis séricos bacteriostáticos. 
Sua biodisponibilidade é de 70 a 100%. Os picos plasmáticos va- 
riam entre duas e seis horas. Têm distribuição ampla, circulando 
ligadas a proteínas plasmáticas. Competem com as bilirrubinas 
pela ligação proteica, o que leva a aumento dos níveis séricos 
da forma não conjugada destas últimas. Atravessam a placenta, 
estando presentes em sangue fetal e líquido amniótico. Metabo- 
lizam-se no fígado, geralmente por acetilação e glicuronidação. 
Os produtos acetilados resultantes perdem a atividade antimi- 
crobiana, mas retêm a potencialidade tóxica do fármaco original. 
Sulfas excretam-se pelo rim em forma ativa ou como metabólitos, 
em velocidades variáveis. Suas meias-vidas dependem da fun- 
ção renal. A excreção urinária é mais rápida com sulfas de pKa 
baixo (sulfisoxazol) e pode ser acelerada mediante alcalinização 
da urina. Em geral, 95% de uma dada dose excreta-se na urina 
em 24 horas. Sulfisoxazol concentra-se mais na urina que no 
sangue, ali atingindo níveis bactericidas. Pequenas quantidades 
de sulfas são encontradas em bile, suor, saliva, lágrima, secreção 
prostática e leite humano, onde se encontram em forma ativa, não 
ligada a proteínas. As de ação curta devem ser administradas a 
cada quatro ou seis horas, recomendando-se dose inicial dupla. 
Sulfametoxazol, de ação intermediária, tem intervalos entre doses 
de 12 horas. Sulfadoxina tem meia-vida muito longa, por isso 
sua administração é semanal. 

A solubilidade das sulfas na urina é baixa, melhorando com a 
alcalinização, o aumento da diurese e a associação de sulfas de 
ação rápida com diferentes graus de solubilidade. Sulfisoxazol 
é o representante mais solúvel. 

As sulfas devem sofrer reajustes de esquema em pacientes 
com depuração de creatinina endógena inferior a 50 ml/min. 
Insuficiência hepática não requer modificação de dosagem. 

Tempo de atingimento de pico sérico, meia-vida, doses e 
intervalos entre as administrações de sulfas sistêmicas podem 
ser vistos no Quadro 35.2. 

Embasados nesses parâmetros farmacocinéticos, os esquemas 
utilizados nas infecções suscetíveis à ação das sulfas são mos- 
trados no Quadro 35.3. 


Seguimento 


Quando se faz uso de sulfas é importante monitorizar seus 
efeitos indesejáveis. Por exemplo, em cursos mais prolongados 
faz-se contagem semanal de leucócitos durante as primeiras oito 
semanas. Raramente ocorrem discrasias sanguíneas (agranulo- 
citose em 0,1% dos pacientes, com reversão espontânea e lenta; 
anemia aplásica é muito rara, aparecendo em pacientes imuno- 
deprimidos) e anemia hemolítica, em indivíduos com deficiência 
da desidrogenase de glicose-6-fosfato. 


Quapro 35.2 PARÂMETROS FARMACOCINÉTICOS E ESQUEMAS DE ADMINISTRAÇÃO DE SULFAS SISTÊMICAS 


Agente Pico Sérico (horas) Meia-vida (horas) 
Sulfadiazina 36 10 
Sulfisoxazol 24 56 
Sulfametoxazol 34 Hi 
Sulfadoxina 28 100-230 


Dose Oral (g) Concentração Sérica (ug/ml) Intervalo (horas) 
24 50 6 
24 110-250 6 
08 40 12 
05 50-75 7-9 dias 
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Quapro 35.3 ESQUEMAS DE EMPREGO DE SULFAS EM ALGUMAS INFECÇÕES 


Intervalos 
Infecção Agente (horas) Duração 
Urinária aguda não Sulfametoxazol 12 3-5 dias 
complicada” 
Nocardiose Sulfadiazina 6 6-12 meses 
Toxoplasmose aguda Sulfadiazina + Pirimetamina 6 3-6 semanas 
+ Ácido folínico 24 
24 3-6 semanas. 
Profilaxia de malária Sulfadoxina + os lsemana 2 vezes (antes da exposição) 
Pirimetamina 0,025 4-6 vezes (após a exposição) 
Colite ulcerativa Sulfassalazina 0,5-1 inicial, incremento diário 12 
de 1 g, até atingir 3-4/dia 6 
Prevenção de febre Sulfadiazina 2 iniciais; 1 após 612 
reumática em pacientes 
alérgicos a penicilinas 


“Não são agentes de primeira escolha; quando usados isoladamente, pode haver 25 a 35% de cepas resistentes de E. coli” 


Atualmente, com sulfas mais solúveis, raramente se vê cris- 
talúria, que pode ser minorada com a ingestão abundante de 
líquidos (assegurando diurese diária de 1200 ml em adultos) e 
alcalinização da urina que aumenta a solubilidade das sulfas. 

Sulfas podem causar náusea, vómito, diarreia, cefaleia, erup- 
ção cutânea, febre, depressão e icterícia. Podem determinar qua- 
dro similar ao da doença do soro. 

Outros efeitos adversos são hiperbilirrubinemia e kernicterus 
em recém-nascidos e lactentes, se o fármaco é dado à gestante 
no último mês de gravidez, à puérpera que amamenta ou no pe- 
ríodo perinatal (até dois meses de vida). Esse quadro ocorre por 
competição entre sulfas e bilirrubinas por sítios de ligação em 
proteínas plasmáticas. As segundas, deslocadas e em forma livre, 
distribuem-se aos núcleos da base no sistema nervoso central. A 
não conjugação da bilirrubina ocorre por imaturidade do sistema 
de acetiltransferase no feto e no neonato. 

Comprometimento hepático é raro (0,19% dos pacientes), ma- 
nifestando-se por cefaleia, náusea, vômito, febre, hepatomega- 
lia, icterícia, necrose hepática e alterações de provas funcionais 
hepáticas. 


Sulfas são antigênicas, especialmente em uso cutâneo. Ma- 
nifestações dermatológicas têm intensidades variadas, incluindo 
rashes cutâneos, dermatite esfoliativa, fotossensibilidade, vascu- 
lite necrosante, eritema multiforme, eritema nodoso, síndrome de 
Behçet e síndrome de Stevens-Johnson. Febre medicamentosa e 
anafilaxia também estão descritas. Resumo dos efeitos adversos, 
com alguma especificidade para cada representante, pode ser 
visto no Quadro 35.4. 

Interações medicamentosas são frequentes com esses com- 
postos. Alcalinizantes aumentam a velocidade de absorção. Tri- 
metoprima e pirimetamina são sinérgicas em relação à atividade 
antimicrobiana. Prata aumenta o efeito antibacteriano. Sulfas 
aumentam os efeitos de metotrexato, sulfonilureias e anticoa- 
gulantes orais, com eventual toxicidade, porque competem por 
ligação a proteínas plasmáticas, deixando-os em forma livre. Na 
vigência de tratamento simultâneo, há necessidade de reajuste 
de doses daqueles fármacos. Metenamina aumenta o risco de 
cristalúria quando dada simultaneamente. Anestésicos locais de 
tipo éster (procaína), derivados de PABA, diminuem a atividade 
das sulfas. 


Quanro 35.4 EFEITOS ADVERSOS DAS SULFAS 


Frequentes Raros 

Sulfassalazina Náusea, febre, artralgia, rash cutâneo (20%), cefaleia Anemia, hemólise (deficiência de G-6-PD), 
(33%), tontura, fotossensibilidade, náusea, vômito, agranulocitose, alterações hepáticas, síndrome tipo 
diarreia (33%), oligospermia Kawasaki 

Sulfadiazina Cristalária (forma acetilada na urina), febre, tontura, Nefrite intersticial, hematúria, icterícia, reações tipo 
cefaleia, fotossensibilidade, anorexia, náusea, vômito, doença do soro 
diarreia, rash cutâneo 

Sulfisoxazol Reações de hipersensibilidade, febre, tontura cefaleia,  Hematúria e cristalúria (0,2 a 0,3%), hepatite, vasculite 
fotossensibilidade, rash cutâneo 

Sulfametoxazol Cristalúria (forma acetilada na urina), febre, tontura, Nefrite intersticial, reações tipo doença do soro, discrasias 
cefaleia, fotossensibilidade, anorexia, náusea, vômito, sanguíneas, vasculite, icterícia 
diarreia, rash cutâneo 

Sulfadoxina Síndrome de Stevens-Johnson, hepatite, Cristalúria, eritema multiforme, necrose hepática 
fotossensibilidade, ataxia, tremor, cefaleia 

Mafenida Dor no sítio de aplicação, reações de hipersensibilidade — Superinfecção por Candida, edema facial, acidose 

metabólica, discrasias sanguíneas, taquipneia 
Sulfacetamida Irritação local Reações de hipersensibilidade, visão borrada 


Sulfadiazina de prata 


Queimação, prurido e rash cutâneos 
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TRIMETOPRIMA-SULFAMETOXAZOL 


‘Trimetoprima-sulfametoxazol (cotrimoxazol) constitui uma das 
poucas associações em doses fixas racionais. Trimetoprima poten- 
cializa a atividade antimicrobiana da sulfa, amplia seu espectro de 
ação e diminui a resistência adquirida, o que se traduz em maior efi- 
cácia clínica. Isso se deve à inibição sequencial da rota de síntese do 
ácido fólico bacteriano. Sulfa interfere na incorporação do PABA, ao 
passo que trimetoprima bloqueia a conversão de ácido di-hidrofólico 
em ácido tetra-hidrofólico (ácido folínico), por ligar-se fortemente 
à redutase do ácido di-hidrofólico. Ácido folínico é essencial à sín- 
tese de purinas, e sua falta impede a formação do DNA bacteriano, 
conforme esquematizado na Fig. 35.1. Cada agente isolado tem ação 
bacteriostática, mas juntos são bactericidas in vitro? 

A redutase bacteriana é mais sensível à inibição determina- 
da pela trimetoprima que a enzima correspondente do homem. 
Mesmo assim, é possível alguma repercussão no metabolismo 
do ácido fólico do hospedeiro. Para prevenir ou corrigir esse 
problema, a administração de ácido fólico ou folínico pode ser 
feita sem prejuízo da ação antimicrobiana, pois a maioria das 
bactérias é incapaz de utilizar esses metabólitos pré-formados. 

A associação sinérgica tem extenso espectro de atividade 
antimicrobiana, abrangendo grande número de bactérias gram- 
positivas e gram-negativas (Quadro 35.5). 

Há aumento de potência antimicrobiana, pois a concentração 
inibitória mínima para a associação é menor do que a demons- 
trada para sulfas ou trimetoprima, dadas isoladamente. Cotri- 
moxazol não é ativo contra P. aeruginosa, Bacteroides fragilis 
(e outros anaeróbios), Treponema pallidum e enterococos.? A 
resisténcia microbiana processa-se por mültiplos mecanismos, 
cromossómicos ou mediados por plasmídeos. Está progressi- 
vamente aumentando, devido a mudangas de permeabilidade 
celular, perda de ligação a bactérias e alterações da di-hidrofolato 
redutase. A emergência de resistência em S. aureus e entero- 
bactérias é problema sério em pacientes aidéticos que recebem 
cotrimoxazol para profilaxia de pneumonia por P. carinii. 


Uso Clínico 


INFECÇÕES GENITURINÁRIAS 
Indica-se cotrimoxazol em quase todas as formas de infecções 
urinárias (infecção urinária aguda não complicada, infecção uri- 


QuapRo 35.5 ESPECTRO ANTIBACTERIANO DE 
TRIMETOPRIMA-SULFAMETOXAZOL 


Cocos Gram-positivos 

S. pneumoniae, S. viridans, S. aureus (meticilinorresistentes), 
S. epidermidis 

Bacilos Gram-positivos 

Nocardia sp.* 

Cocos Gram-negativos 

N. gonorrhoeae, N. meningitidis, Moraxella catarrhalis 

Bacilos Gram-negativos 

Aeromonas hydrophila,* E. coli (infecção urinária não complicada),* 
Proteus sp. (indol-positivos), K. pneumoniae, H. influenzae 
(bronquite e infecção respiratória alta),* Legionella sp., 
Burkholderia cepacia,* S. typhi, Serratia, Stenotrophomonas 
maltophilia,* Yersinia enterocolitica* 


*Patógenos contra os quais TMP/SMX é considerado primeira escolha, embora haja a 
possibilidade de resistência, pelo que testes de sensibilidade são desejáveis. 


nária recorrente, pielonefrite não complicada, síndrome uretral 
com piúria) causadas por germes a ele sensíveis, tanto em adultos 
como em crianças. 

No primeiro surto de infecção urinária aguda não complica- 
da em mulheres jovens — ante a previsibilidade do agente causal 
(Escherichia coli em 80% dos casos) e a evolução favorável 
(cura espontânea em 50% das pacientes) —, terapia empírica 
parece ser eficaz, segura e pouco onerosa. Não se encontram 
ensaios clínicos randomizados que comparem o uso imediato 
de antibióticos versus esperar o resultado da urocultura para 
instituir terapia específica. Cotrimoxazol pode ser administrado 
por via oral nessa situação. Atualmente, o tratamento costuma 
durar três dias, que parece mais eficaz do que a administração 
de dose única. 

Em crianças, a melhora obtida com cursos longos de terapia 
versus cursos curtos constitui evidência indireta de que antibió- 
ticos são mais eficazes na erradicação de bactérias em infecção 
urinária não complicada." 

Em infecção urinária aguda da gestante, cotrimoxazol não é 
recomendado, especialmente em início e final da gestação. 

Em tratamento supressivo de infecções urinárias recorrentes 
(20%), também se pode administrar a associação trimetoprima- 
sulfametoxazol. Com frequência superior a três episódios por 
ano, faz-se tratamento supressivo contínuo em período mínimo 
de seis meses. Tal abordagem traz desvantagens, como reações 
adversas e indução de resistência, e há incerteza quanto à duração 
necessária da intervenção. Pode ser realizada com trimetoprima 
isolada (100 mg à noite), nitrofurantoína (50-100 mg à noite) e 
cotrimoxazol (40-200 mg à noite). Em revisão do Clinical Evi- 
dence," o tratamento contínuo por 12 meses reduziu o número 
de recorrências em comparação a placebo. No entanto, com a 
suspensão dos antibióticos, os episódios de cistite se igualaram 
aos do grupo placebo, o que confirma a transitoriedade dos efei- 
tos dos fármacos. O benefício deve ser cotejado com os efeitos 
adversos dos antibióticos. A comparação de eficácia dos anti- 
bióticos empregados (cefalexina, trimetoprima-sulfametoxazol, 
nitrofurantoína, norfloxacino, cinoxacino e ciprofloxacino) não 
evidenciou diferenças significativas entre eles. 

Em ensaio clínico, 576 crianças com infecções urinárias 
recorrentes foram randomicamente alocadas para receber sus- 
pensão de cotrimoxazol (2 mg/kg de trimetoprima + 10 mg/kg 
de sulfametoxazol) ou placebo por 12 meses. Durante o estudo, 
ocorreu infecção urinária em 13% das crianças sob uso da as- 
sociação e em 19% das que receberam placebo (P = 0,02). Já 
outro estudo'* comparou a eficácia da profilaxia com antimicro- 
bianos versus não profilaxia em reduzir o risco de recorrência 
de infecção urinária febril em crianças durante 12 meses, não 
comprovando que a intervenção reduzisse a taxa de recorrência 
após um primeiro episódio sintomático. 

Se os surtos se repetem duas a três vezes por ano, são preconi- 
zadas medidas gerais de controle, tais como ingestão abundante 
de líquidos, micções frequentes, higiene perineal adequada após 
evacuações e profilaxia pós-coital quando a infecção se relaciona 
temporalmente com a relação sexual. 

Dentre várias opções de profilaxia pós-coital, cotrimoxazol 
40/200 mg pode ser administrado em dose única, dentro de duas 
horas do intercurso sexual, comprovando ser eficaz em reduzir 
o número de recidivas clínicas. Não se comparou essa eficácia à 
demonstrada por tratamento supressivo continuado de infecção 
urinária recorrente.” 

Em pielonefrite aguda não complicada de mulheres não ges- 
tantes, tratadas ambulatorialmente, pode-se usar cotrimoxazol, 


por via oral, por 10 a 14 dias. Não se demonstrou diferença 
significativa entre diferentes antibióticos quanto a taxas de cura. 
A resistência local deve ser levada em conta para a decisão de 
qual deles usar. Em pielonefrite aguda de crianças, tratamento 
intravenoso (três dias) seguido de terapia oral por 10 dias não se 
mostrou mais eficaz do que antibióticos orais dados por 10-14 
dias. Não houve diferenças significativas quanto a duração da 
febre e dano renal persistente em seis meses.” 

Para pielonefrite aguda e infecções urinárias graves adquiridas 
em hospital, prefere-se tratamento condicionado por cultura e 
antibiograma. Antes de se obterem resultados microbiológicos, 
recomenda-se terapia empírica com cotrimoxazol parenteral, 
dentre outras opções, até desaparecimento da febre. Segue-se 
tratamento oral com cotrimoxazol ou outro agente determinado 
por teste de sensibilidade, por 14 dias. 

Bacteriúria assintomática em mulher não grávida não deve 
ser tratada medicamentosamente. Faz-se apenas acompanha- 
mento de função renal. Já nas gestantes (5- 1066 de todas as gra- 
videzes), é necessário tratamento para evitar o risco aumentado 
de pielonefrite aguda que ocorre em 20-30% das não tratadas. 
Bacteriúria assintomática também se associa a aumento de riscos 
de prematuridade e baixo peso ao nascer. 


Eficácia microbiológica e evidências de níveis I a II | 
sustentam a primazia de cotrimoxazol na maioria dos 
quadros de infecção urinária, com exceção da que ocorre 

na gestação, em que é contraindicado. | 


Revisores do Clinical Evidence de 2010 nào encontraram 
ensaios clínicos randomizados sobre os efeitos de cotrimo- 
xazol em prostatite crónica, os quais versaram sobre a efi- 
cácia de fluorquinolonas. Revisão não sistemática de oito 
séries de casos retrospectivas (1140 homens) com prostatite 
bacteriana comprovada mostrou taxas de cura que variaram 
de 0 a 71% com uso de trimetoprima-sulfametoxazol (160 
mg/800 mg, a cada 12 horas, por 10-140 dias). Mais de 30% 
dos homens tratados ao menos por 90 dias ficaram curados, 
taxa de cura que nào deve ser superior à da história natural 
da doenga.'* 


INFECÇÕES INTESTINAIS 

A indução de enterobacteriáceas multirresistentes na flora 
intestinal foi testada em 99 crianças com otite crônica que 
receberam trimetoprima-sulfametoxazol ou placebo. Após seis 
a 12 semanas de seguimento, 32 (91%) e 24 (67%) crianças 
tratadas com a associação tinham Enterobacteriaceae resis- 
tentes versus 10 (21%) e oito (17%) crianças no grupo place- 
bo. A multirresistência aumentou durante o tratamento. Após 
prolongada exposição a trimetoprima-sulfametoxazol, mudou 
a população bacteriana resistente. Ao ser suspenso o tratamen- 
to, as taxas de suscetibilidade aos antibióticos retornaram aos 
níveis basais.” 

Corroborou-se, assim, a percepção de que cotrimoxazol não 
deve ser usado no tratamento de infecções intestinais. Além do 
que é muito questionável o tratamento de diarreia por Salmo- 
nella, pois não há evidência de benefício de antibioticoterapia 
em crianças e adultos sadios com quadro não grave de diarreia. 
Antibióticos aumentam os efeitos adversos e prolongam a pre- 
sença de salmonelas nas fezes.” 
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INFECÇÕES RESPIRATÓRIAS 

A associação se mostra eficaz em bronquite aguda, sinusite 
e pneumonite causadas por germes sensíveis e na exacerbação 
aguda de bronquite crônica. Quando as infecções são causadas 
por H. influenzae e M. catarrhalis, cotrimoxazol é a primeira 
escolha. 

O mesmo se verifica no tratamento de pneumonia por P. cari- 
nii (atualmente jiroveci) (PCP) em pacientes imunodeprimidos, o 
qual apresenta benefício definido. Cotrimoxazol reduz a mortali- 
dade associada à PCP em pacientes aidéticos, superando atova- 
quona e igualando-se a pentamidina em aerossol e intravenosa, 
clindamicina-primaquina e trimetoprima-dapsona. Com respeito 
à redução de falha terapéutica, cotrimoxazol supera atovaquona 
e pentamidina aerossol e se iguala a pentamidina intravenosa, 
clindamicina-primaquina e trimetoprima-dapsona. Cotrimoxazol 
apresenta mais alta incidência de efeitos adversos, especialmente 
quando são usadas grandes doses. A terapia pode prolongar-se 
enquanto a contagem de linfócitos CD4 for inferior a 200/mm? 
ou se houver candidíase orofaríngea.?! 


INFECÇÕES DO OUVIDO MÉDIO 

Otites médias agudas em crianças são frequentemente cau- 
sadas por S. pneumoniae, B. catarrhalis e H. influenzae. Cotri- 
moxazol é alternativa viável para cepas resistentes à ampicilina 
ou em pacientes alérgicos a ela. Ensaio clínico randomizado e 
controlado,” realizado em 101 crianças com otite média crô- 
nica ativa, comparou cotrimoxazol oral (18 mg/kg, duas vezes 
ao dia, por 12 meses) a placebo. Em seis semanas, 28% das 
crianças tratadas e 53% das do grupo placebo tinham sinais de 
otorreia. Em 12 semanas, esses valores eram de 32% e 47%, 
respectivamente. Em um ano, as proporções eram similares nos 
dois grupos (25% e 20%, respectivamente). A capacidade au- 
ditiva e a qualidade de vida melhoraram durante o estudo, mas 
de modo similar entre os grupos. O tratamento de curto prazo 
teve benefício mais pronunciado, mas que desapareceu após a 
administração ser suspensa. 


PROFILAXIA ANTIMICROBIANA EM PACIENTES 
IMUNODEPRIMIDOS 

O uso profilático rotineiro é desaconselhado, tendo em vista 
que trimetoprima pode induzir ou exacerbar neutropenia, o que se 
constitui em limitante dessa terapia. Pode haver colonização por 
fungos, e tem aumentado a proporção de Enterobacteriaceae re- 
sistentes. Além disso, o uso da associação não resulta em melhoria 
de sobrevida, diminuição da frequência de bacteremia e infecções 
ou redução da necessidade de outros antimicrobianos. 

Meta-análise? de 12 ensaios clínicos randomizados (1245 
adultos e crianças) investigou a eficácia da profilaxia para pneu- 
monia pneumocística (PCP) causada por Pneumocystis jiroveci 
(antes carinii) em pacientes imunocomprometidos, não infecta- 
dos por HIV e submetidos a transplante autólogo de medula óssea 
ou órgão sólido ou com câncer hematológico. Em comparação a 
placebo ou não intervenção, trimetoprima-sulfametoxazol redu- 
ziu em 91% a ocorrência de PCP (RR = 0,09; IC95%: 0,02-0,32; 
NNT de 15), bem como a mortalidade relacionada à doença, sem 
modificar significativamente a mortalidade de todas as causas. 
Não houve diferença de resultados com esquema de dose diária 
ou de três vezes na semana. Reações adversas que obrigaram à 
suspensão de cotrimoxazol ocorreram em 3,1% dos adultos e 
em nenhuma criança. Pelo balanço entre riscos e benefícios, a 
profilaxia está indicada quando o risco de PCP é maior do que 
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3,5% em adultos. Em crianças, a decisão é favorecida pela menor 
frequência de reações adversas. 

Nos pacientes com síndrome da imunodeficiência adquirida 
(HIV/AIDS), a profilaxia com a associação mostrou-se capaz 
de prevenir a incidência de várias infecções oportunistas. No 
entanto, há dois problemas associados a essa profilaxia: esses 
pacientes apresentam mais reações adversas do que a popula- 
ção em geral, e o uso preventivo pode desencadear altas taxas 
de resistência bacteriana ao cotrimoxazol. Apesar disso, este 
continua opção eficaz e de baixo custo. Quando o paciente 
apresenta reação adversa ao fármaco, este pode ser continuado, 
reintroduzido mais tarde com doses progressivamente crescen- 
tes (dessensibilização) ou reiniciado imediatamente em dose 
plena (rechallenge, em inglés). Meta-análise Cochrane? de três 
ensaios (268 adultos com história prévia de hipersensibilidade 
leve ou moderada a cotrimoxazol) pesquisou taxa de suspensão 
da profilaxia e efeitos adversos diante de estratégias de conti- 
nuar a expor o paciente ao fármaco por seis meses ou dessensi- 
bilizá-lo. Houve menor desistência da profilaxia em seis meses 
com o protocolo de dessensibilização comparativamente ao 
protocolo de manter cotrimoxazol (NNT de 7,14; IC95%: 4,0- 
33,0) e menor incidência de hipersensibilidade (NNT de 4,55; 
1C95%: 3,03-9,09). Não houve reações de hipersensibilidade 
com nenhuma das estratégias, e a permanência dos pacientes 
em uso do fármaco variou de 44,4% a 79,4%. 


Em pacientes com HIV/AIDS, trimetoprima-sulfametoxazol 
acarreta mais efeitos adversos do que na população em geral, 
mas o fármaco pode continuar a ser usado na prevenção de 
pneumocistose após dessensibilização. 


TOXOPLASMOSE 

Cotrimoxazol está indicado em infecções oculares e cerebrais 
causadas por Toxoplasma gondii. Pequeno ensaio clínico rando- 
mizado e controlado (n = 46) avaliou o benefício terapêutico 
de cotrimoxazol (48 mg/kg/dia, divididos em duas doses, por um 
mês) versus placebo. Ao fim do tratamento, o desaparecimento 
dos linfonodos ocorreu em 15 (65,2%) versus cinco (21,7%), a 
resposta sorológica foi vista em 65,2% versus 13,0%, e a taxa 
de cura foi de 65,2% versus 13,1%, respectivamente, nos par- 
ticipantes dos grupos tratado e placebo. As diferenças foram 
estatisticamente significativas entre os grupos (52,2%; IC95%: 
32,1-72%; P « 0,001). 

O emprego em toxoplasmose cerebral foi comentado anterior- 
mente. Por vezes, os pacientes apresentam toxoplasmose cerebral 
e pneumocistose concomitantemente, devendo ser tratados com a 
associação de sulfametoxazol e trimetoprima, comprovadamente 
eficaz na pneumocistose e provavelmente tão eficaz quanto a 
associação sulfadiazina-pirimetamina para toxoplasmose.” 


Prescrição 


Trimetoprima (entre as diaminopirimidinas) e sulfametoxazol 
(entre as sulfas) foram escolhidos para a associação em função 
de suas características farmacocinéticas similares. Concentrações 
séricas para obtenção de efeito sinérgico máximo contra bacté- 
rias sensíveis mostraram relação ótima de 1:20 (trimetoprima: 


sulfametoxazol), nem sempre alcançada in vivo. Essas concen- 
trações são atingíveis com doses fixas orais ou intravenosas que 
obedecem à proporção de 1:5 (80 mg trimetoprima: 400 mg 
sulfametoxazol). Preparações comerciais orais contêm essas 
quantidades ou o dobro delas (preparações reforçadas) sob a 
forma de comprimidos. Suspensão oral apresenta a metade dessas 
quantidades por 5 ml. A apresentação para uso intravenoso tem 
80 mg de trimetoprima e 400 mg de sulfametoxazol em ampolas 
de 5 ml. A apresentação para uso intramuscular contém o dobro 
dessas quantidades em ampolas de 3 ml. 

Prodoses orais usuais para adultos são de 160 mg de trime- 
toprima e 800 mg de sulfametoxazol, determinando, respectiva- 
mente, picos plasmáticos de 1,7-1,8 ug/ml e 36,5-38,5 pg/ml. 
Essas concentrações abrangem MICs da maioria das bactérias. 

A administração de dose única oral determina picos séricos 
em duas (trimetoprima) e quatro horas (sulfametoxazol). A ad- 
ministração por infusão intravenosa durante uma hora determina 
concentrações plasmáticas similares às da via oral para os dois 
componentes da associação." 

Cotrimoxazol distribui-se amplamente, havendo altas concen- 
trações em saliva, leite materno, tecido prostático, líquido semi- 
nal, tecido pulmonar inflamado e bile. Na próstata, concentra-se 
duas a três vezes mais que no plasma. No liquor, atinge níveis 
correspondentes a 20-40% dos plasmáticos. 

A metabolização hepática atinge 10-30% de trimetoprima 
e 20% da sulfa. A excreção renal é preponderante, tanto dos 
fármacos originais como de seus metabólitos. Na bile só ocorre 
a excreção dos primeiros. 

O intervalo entre as administrações é de 12 horas, já que as 
meias-vidas estão em torno de 10 (sulfametoxazol) e 11 (trime- 
toprima) horas. Também se administra a associação em doses 
únicas (três comprimidos da preparação reforçada) para trata- 
mento de algumas infecções. Esse esquema tem mostrado piores 
resultados que o de três dias em infecções urinárias agudas não 
complicadas. Esquemas de sete ou mais dias são reservados para 
infecções urinárias em que há fatores agravantes ou na vigência 
de gravidez. 

Em insuficientes renais, é preciso reajustar esquemas (Quadro 
35.6). Não se recomenda cotrimoxazol a indivíduos com menos 
de 15 ml/min de depuração de creatinina. 

Com base nas características farmacocinéticas da associação, 
propõem-se esquemas de emprego nas infecções a ela sensíveis 
(Quadro 35.7). 


Seguimento 


A associação é geralmente bem tolerada, exceto em pacientes 
com AIDS, que, em sua maioria, apresentam erupção cutânea, 


Quapro 35.6 REAJUSTES DA ASSOCIAÇÃO TRIMETOPRIMA- 
SULFAMETOXAZOL NA INSUFICIÊNCIA RENAL 


DCE (ml/min) 
>30 30-15 «15* 
Dose inicial Usual Usual Usual 
Dose subsequente. Usual Metade da usual — 1/3 da usual 
Intervalo Usual 12/12h 24/24h 


*Se possível, substituir por antimicrobiano alternativo. 
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Quapro 35.7 ESQUEMAS DE TRIMETOPRIMA-SULFAMETOXAZOL EM ALGUMAS INFECÇÕES* 


Infecção Dose Oral (mg) Intervalo (h) Duração (dias) 
Urinária aguda não complicada 800 + 160 12 3 
Urinária aguda complicada 800 + 160 12 7 
Urinária recorrente 200 + 40 ou 24 180 
supressão 400 + 80 48 180 
profilaxia pós-coital 200 + 40 Dose única BE 
Pielonefrite aguda não complicada 800 + 160 12 14 
Síndrome uretral com piúria 2400 + 480 Dose única = 
Bacteriúria assintomática em gestante 800 + 160 12 7-10 
Prostatite aguda 800 + 160; após 6 7-10 
800 + 160 12 28 
Prostatite crónica 800 + 160 12 90 
Uretrite gonocócica 3200 + 640 Dose única — 
Linfogranuloma venéreo 800 + 160 12 7-10 
Cancroide 800 + 160 12 7 
Shigelose 800 + 160 12 3-5 
Febre tifoide 800 + 160 12 14 
Diarreia (E. coli) 800 + 160 12 3-5 
Otite média 40 mg/kg/dia + 8 mg/kg/dia 12 5-10 
Bronquite aguda 800-1200 + 160-240 12 7-10 
Pneumocistose 100 + 20 mg/kg/dia 68 1421* 
Estafilococcias** 1600 + 320. 12 7-10 


febre, hipotensão, infiltrado pulmonar, neutropenia, plaqueto- 
penia e elevação de transaminases.! Nos demais podem surgir 
manifestações gastrintestinais (3-3,5%), cutâneas (5,9%), neu- 
ropsiquiátricas (cefaleia, depressão, alucinações), hematológicas 
(raras), kernicterus, deficiência de ácido fólico em pacientes 
com depleção prévia (idosos, desnutridos, alcoólatras, gestantes). 
Nestes, pode desencadear megaloblastose, leucopenia e trombo- 
citopenia, ao contrário do que ocorre durante seu uso em pessoas 
normais. Nefrotoxicidade é incomum em pacientes com função 
renal normal. Cristalúria surge após o uso de altas doses em 
pacientes com insuficiência renal. Tromboflebite local é com- 
plicação rara da administração intravenosa. Hipersensibilidade 
pode manifestar-se por anafilaxia. Colite pseudomembranosa 
é rara com cotrimoxazol. Aparentemente, não há diferença na 
incidência de efeitos adversos nos esquemas de dose única com- 
parados aos de múltiplas doses por sete dias. 

As interações medicamentosas são as mesmas das sulfas. O 
uso concomitante com azatioprina em transplantados renais leva 
a neutropenia e plaquetopenia. Os mesmos efeitos ocorrem com 
metotrexato. Cotrimoxazol eleva os níveis séricos de fenitoína e 
rifampicina. A associação com outros antimicrobianos não foi 
referendada por ensaios clínicos. Há sugestão de uso eficaz de 
trimetoprima/dapsona em pneumonia por P. jiroveci (carinii). 


ANTISSÉPTICOS URINÁRIOS 


Esses fármacos tém estruturas químicas diferentes, mas 
características comuns, como altos níveis urinários (em con- 
traposição aos séricos), eliminação renal predominantemen- 
te em forma ativa, baixa resistência induzida mesmo em uso 
prolongado, utilização oral e atividade contra muitas espécies 
microbianas. 


“Não aidéticos e aidéticos, respectivamente. Nesses, a terapia pode durar enquanto a contagem de linfócitos CDS < 200/mm' 
"Em infecções moderadas ou graves por S. aureus meticilinossensíveis ou resistentes, Usa-se por via intravenosa. 


São usualmente denominados antissépticos urinários, 
por serem alternativas de tratamento em infecções urinárias 
agudas não complicadas e terapia supressiva de infecções 
urinárias recorrentes. Não podem ser usados em infecções 
sistêmicas por não atingirem níveis plasmáticos eficazes em 
doses seguras. 

Compreendem os ácidos nalidíxico, pipemídico, oxolínico 
e mandélico, além de metenamina, trimetoprima e nitrofuran- 
toína. 


TRIMETOPRIMA 

É ativa contra E. coli, P. mirabilis e Klebsiella, mas não contra 
Pseudomonas. 

Trimetoprima isoladamente foi preconizada para tratamento 
de infecções urinárias agudas não complicadas, em esquema de 
100 mg, a cada 12 horas, por sete dias. Também tem sido reco- 
mendada na terapia supressiva da infecção urinária recorrente, 
na dose de 50 mg, à noite, por seis meses. Suas vantagens sobre 
a associação consistem em poder ser usada por pessoas alérgicas 
às sulfas, sofrer ajustes de doses diferentes das concentrações fi- 
xas e combinar-se a outros agentes antimicrobianos. No entanto, 
não está isenta de efeitos indesejáveis, como reações alérgicas 
cutâneas e manifestações digestivas. Pancitopenia e anemia me- 
galoblástica se desenvolvem em tratamentos prolongados. Pode 
induzir resistência em bactérias coliformes. 


NITROFURANTOÍNA 

É eficaz contra E. coli, Citrobacter, Salmonella, Shigella, 
Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus do grupo B e En- 
terococcus faecalis. Pseudomonas e muitas cepas de Proteus 
são resistentes. Para atuar, necessita de acidificação urinária. 
Sugere-se que sua atividade antibacteriana se deva a redução 
enzimática dentro da célula do microrganismo. 
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Apresenta-se sob forma microcristalina e de macrocristais. 
Esta última preparação se absorve e se excreta mais lentamente 
e produz menos irritação digestiva. É usada como alternativa em 
infecção urinária aguda não complicada, em dose oral de 100 
mg, à cada seis horas, por três-cinco dias. 

Ensaio clínico randomizado e aberto (n = 338 mulheres com 
infecção urinária aguda não complicada) comparou a eficácia de 
nitrofurantoína (100 mg, a cada 12 horas, por cinco dias) versus 
cotrimoxazol (160/800 mg, a cada 12 horas, por três dias). Cura 
clínica foi atingida em 79% do grupo cotrimoxazol e em 84% do 
grupo nitrofurantoína, com diferença de — 5% (IC95%: —13% a 
4%). As taxas de cura microbiológica também foram similares 
entre os grupos.” 

Na supressão continuada de recidivas da infecção urinária 
recorrente, usam-se 50 mg, à noite, por seis meses. Não há ensaio 
Clínico que defina a duração ótima do tratamento supressivo. 

Na profilaxia pós-coital, utilizada em gestantes com infecção 
urinária repetida, dose única de 100 mg é tomada logo após o 
intercurso sexual, mostrando-se eficaz. 

Não se recomenda em pielonefrite aguda porque não atinge 
concentrações altas no parênquima renal. 

Na bacteriúria assintomática da gravidez, nitrofurantoína 
parece ser o antimicrobiano de escolha.” 

Em ensaio clínico randomizado, duplo-cego, multicéntrico 
e multinacional, 778 gestantes com bacteriúria assintomática 
foram alocadas para receber 100 mg de nitrofurantoína, a cada 12 
horas, em um dia ou num curso de sete dias. Após 14 dias, a taxa 
de cura bacteriológica foi de 75,7% e de 86,2% para regimes de 
um e sete dias, respectivamente. As médias do peso ao nascer e 
da idade gestacional no parto foram significativamente menores 
no grupo do esquema de um dia. Houve menos efeitos adversos 
no curso de um dia, mas as diferenças não foram estatisticamente 
significativas. Logo, gestantes com bacteriúria assintomática 
devem receber nitrofurantoína por sete dias. 


Em tratamento de bacteriúria assintomática na gravidez, 
nitrofurantoína deve ser usada em esquema de sete dias. 


Os efeitos adversos da nitrofurantoína são fibrose pulmonar, 
pneumonite, febre e erupções cutâneas. Também causa hepa- 
totoxicidade, intolerância gastrintestinal, anemia e neuropatia 
periférica. Não pode ser usada em insuficiência renal (DCE < 40 
ml/minuto), insuficiência hepática e proximamente ao termo da 
gestação. Durante a administração crônica, é necessário monitori- 
zar a presença de toxicidade pulmonar, hepática e neurológica. 


METENAMINA 

Esse antisséptico urinário encontra-se como sal dos ácidos 
mandélico e hipúrico. Necessita de urina ácida (pH < 5,5) para 
atuar. Seu efeito antisséptico decorre da decomposição a formal- 
deído livre, que, em concentrações de 25 jig/ml, é ativo contra a 
maioria das bactérias. Não se desenvolve resistência. Sua com- 
binação com sulfas é desvantajosa (precipitam-se cristais na uri- 
na), e com trimetoprima, sinérgica. Recomenda-se seu emprego 
somente como alternativa no tratamento supressivo prolongado 
da infecção urinária recorrente. O esquema preconizado para 
adultos e crianças com mais de 12 anos é de 1 g, a cada seis-12 
horas, por via oral. Intolerância gastrintestinal é o efeito adver- 
so mais frequente. Descrevem-se ainda cistite hemorrágica e 


desenvolvimento de cristais de ácido úrico em gotosos. Não é 
recomendada em insuficiências renal e hepática. 

Revisão Cochrane? de 13 ensaios clínicos randomizados (2032 
participantes com infecção urinária sintomática ou bacteriúria) 
comparou hipurato de metenamina versus placebo ou antibióticos. 
A heterogeneidade dos estudos só permitiu a análise de subgrupos. 
Metenamina mostrou algum benefício em pacientes sem anorma- 
lidades de trato urinário, mas não naqueles com anormalidades, 
concluindo haver evidência insuficiente sobre seus efeitos, em fun- 
ção de problemas metodológicos dos estudos. Em tratamento de 
curta duração (uma semana ou menos), houve redução significativa 
de infecção urinária sintomática nos pacientes sem anormalidades 
de trato urinário. Eventos adversos foram raros. 


linha para infecção urinária não complicada e tratamento 
supressivo de infecção urinária recorrente, tendo sido 


Ani urinários constituem opções de segunda 
pobremente avaliados por ensaios clínicos randomizados. 
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ANAEROBICIDAS 


Frávio Danni Fucus 


INTRODUÇÃO 


Microrganismos anaeróbios estão amplamente distribuídos 
na natureza. No homem, fazem parte de floras bacterianas em 
múltiplos sítios, com destaque para o cólon. Como regra, têm 
baixa patogenicidade. Desequilíbrio de floras bacterianas, parti- 
cularmente por uso de antimicrobianos, condições de anaerobiose 
(isquemia, necrose), presença de corpos estranhos e agressores 
químicos (suco gástrico na via aérea), baixa imunidade e contato 
com territórios estéreis (peritônio) são condições que favorecem 
infecções por anaeróbios de origem endógena, em geral associa- 
das a microrganismos aeróbios gram-positivos e gram- negativos. 
Infecções por anaeróbios também podem ter origem exógena, 
como na inoculação de patógenos da cavidade oral de animais 
ou humanos por meio de mordida. Tétano (Clostridium tetani) 
e gangrena gasosa (Clostridium perfringens) são causados por 
somente um microrganismo. 

O reconhecimento de infecções por anaeróbios vale-se princi- 
palmente do quadro clínico, pois cultura e testes de sensibilidade 
a antimicrobianos com atividade para anaeróbios são pouco dis- 
poníveis em ambientes assistenciais. Tétano é exemplo maior, 
com diagnóstico baseado na típica contratura muscular progres- 
siva. Gangrenas e fasceítes necrosantes por C. perfringens, Pep- 
tococcus sp. e Peptostreptococcus sp. também apresentam qua- 
dros clínicos clássicos, muitas vezes acompanhados de mau odor 
característico. Corriqueiramente, anaeróbios geram infecções de 
localização intra-abdominal e pélvica. No primeiro caso, é típica 
a contaminação do peritônio por conteúdo intestinal. 

Medidas não medicamentosas têm indicação no manejo de 
infecções anaeróbias, tais como debridamento e drenagem de 
abscessos. Imunoglobulinas são indicadas no tétano. Para o tra- 
tamento medicamentoso não há, como regra, carência de agentes 
eficazes, não se relatando padrões de resistência equivalentes aos 
descritos para microrganismos aeróbios. 

A maior parte dos anaeróbios é suscetível à penicilina G, ainda o 
eficácia microbiológica. No tratamento de infecções mistas, betalactá- 
micos de espectro estendido podem cobrir tanto microrganismos anae- 
róbios quanto bacilos gram-negativos aeróbios. A grande limitação 
de sensibilidade à penicilina G é o Bacteroides fragilis, comumente 
resistente. Sua descoberta e a presumível necessidade de cobri-lo no 
tratamento de infecções intra-abdominais, intrapélvicas, abortamento 
séptico e outras criaram, de certa forma, o grupo de antimicrobianos 
anaerobicidas, constituído por agentes ativos contra B. fragilis. São 
eles metronidazol, clindamicina, cloranfenicol, cefoxitina e agentes 


carbapenêmicos. Cefoxitina caiu em desuso, pois se identificou que 
é importante indutor de betalactamases. Cloranfenicol tem menor 
emprego pelo receio de seus efeitos adversos hematológicos. Esses 
antimicrobianos e os carbapenêmicos são abordados nos capítulos res- 
pectivos. Aqui se descrevem a farmacologia e os usos clínicos de me- 
tronidazol e clindamicina, enfocando sua atividade anaerobicida. 


Penicilina benzatina ainda atinge muitos microrganismos 
anaeróbios, mas Bacteroides fragilis é comumente | 
resistente. 


Metronidazol é um quimioterápico. Degrada-se por ação de 
nitrorredutases, gerando produtos citotóxicos que clivam e de- 
sestabilizam o DNA bacteriano. Em bactérias anaeróbias, a trans- 
formação de metronidazol em metabólito ativo pode ocorrer por 
rota diferente. Tem ação bactericida. Lincomicina e clindamicina 
ligam-se às frações 30S ou 50S dos ribossomas, inibindo a síntese 
proteica bacteriana. Geralmente têm ação bacteriostática. 


METRONIDAZOL 

É agente bactericida com atividade contra anaeróbios, princi- 
palmente Bacteroides fragilis e outros Bacteroides sp., Clostri- 
dium sp. (incluindo C. perfringens e C. difficile), Fusobacterium, 
Peptococcus sp. e Peptostreptococcus sp., Gardnerella vaginalis e 
Helicobacter pylori. Propionibacterium acnes, Propionibacterium 
propionicum e Actinomyces sp. são resistentes a metronidazol.' 
Bactérias suscetíveis raramente desenvolvem resisténcia a esse 
fármaco. É também útil no tratamento de infecções por protozoá- 
rios como Entamoeba histolytica, Giardia lamblia e Trichomonas 
vaginalis, embora cepas desse último possam ser resistentes. Tre- 
ponema pallidum e outras espiroquetas são sensíveis. 

Tinidazol e ornidazol são similares em mecanismo de ação, 
espectro e toxicidade, tendo sido usados como alternativa no 
tratamento das protozooses. Há menos experiência clínica com 
esses agentes e seu custo é maior, o que não justifica seu uso 
como primeira escolha. 


Usos Clínicos 


O emprego de metronidazol para infecções por protozoários 
(amebas, tricomonas e giárdias) é apresentado no Cap. 39. No 


Cap. 61 discute-se seu emprego para erradicação do Helicobacter 
pylori em doença péptica. No contexto desse capítulo, a indicação 
primordial de metronidazol se direciona ao manejo de infecções 
intra-abdominais e pélvicas, geralmente em associação a outros 
antimicrobianos. 

Até a década de 1970, essas infecções eram costumeira- 
mente tratadas com a associação de penicilina G e gentamicina 
(ou outro aminoglicosídeo). Entendia-se que flora mista en- 
contrada em infecções intra-abdominais e pélvicas era adequa- 
damente coberta por penicilina (abrangendo microrganismos 
gram-positivos aeróbios e anaeróbios), cabendo ao aminogli- 
cosídeo a erradicação de bacilos gram-negativos aeróbios. A 
identificação de Bacteroides fragilis nessas infecções e a do- 
cumentação de sua resistência natural às penicilinas sugeriram 
ser necessário agregar anaerobicidas específicos ao esquema 
terapêutico para combater esse microrganismo. Associações 
de antimicrobianos que incluíam metronidazol, clindamici- 
na, cefoxitina e cloranfenicol mostraram eficácia superior a 
antimicrobianos isolados em modelos experimentais de pe- 
ritonite. Com base nessas observações, esses anaerobicidas 
passaram a ser recomendados em infecções intra-abdominais 
e pélvicas, indicação que persiste em diretrizes contemporá- 
neas.? Nessas, metronidazol tem sido o agente primariamente 
recomendado. 

As indicações de antimicrobianos nessa condição baseiam- 
se principalmente em racionalidade farmacodinâmica (eficácia 
microbiológica). Somente antigos estudos, geralmente não 
controlados, sugerem eficácia de emprego de antimicrobianos 
versus manejo sem antimicrobianos. Por vezes se demonstrou a 
utilidade de tratamento precoce, mas novamente sem o emprego 
de ensaios clínicos. O grau de evidência sobre o antimicrobiano 
a escolher é ainda mais pobre, pela ausência de estudos com- 
parativos adequados entre anaerobicidas ou até de estudos que 
permitam avaliar a eficácia do anaerobicida na associação. Por 
exemplo, meta-andlise* de 28 ensaios clínicos, comparando a 
associação clindamicina/aminoglicosídeo versus betalactâmico 
isolado em pacientes com infecção intra-abdominal, demons- 
trou superioridade do betalactâmico na promoção de cura clí- 
nica e menor incidéncia de nefrotoxicidade. Em outra meta- 
análise de cinco estudos, um não randomizado, a associação 
de ciprofloxacino e metronidazol foi superior a betalactámico 
isolado.* Nas comparações avaliadas por essas meta-análises, é 
impossível determinar a eficácia do anaerobicida isolado, pois 
havia outro comparador em um ou outro braço das associações 
testadas. 

Em revisão descritiva, Holzheimer e Dralle identificaram 
71 estudos comparativos entre esquemas de antimicrobianos 
empregados em infecções intra-abdominais.* A mortalidade 
foi extremamente similar entre os tratamentos testados e me- 
nor do que a esperada nessa condição clínica: gentamicina + 
clindamicina (80%), tobramicina + clindamicina (83%), 
meropeném (89%), imipeném (85%), aztreonam + clinda- 
micina (89%), cefoxitina (88%), cefotetana (92%), moxa- 
lactam (83%), cefotaxima + metronidazol (87%), ampicili- 
na/sulbactam (87%), piperacilina/tazobactam (90%). Nessa 
linha, revisão Cochrane adstrita a tratamento de peritonite 
secundária identificou 41 ensaios clínicos randomizados que 
compararam inúmeras associações e agentes isolados em 
5094 pacientes.” Não houve vantagem de nenhuma estra- 
tégia na taxa de cura clínica, reproduzindo o padrão típico 
encontrado em comparações de antimicrobianos em variadas 
infecções. 
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Metronidazol é o anaerobicida de escolha a ser associado 

| a antimicrobianos no tratamento de infecções intra- 
abdominais, mas não se evidencia que anaerobicidas 

| aumentem a eficácia clínica de agentes isolados. 


Tétano é condição clínica rara em países desenvolvidos, mas 
ainda é endêmico no Brasil. O tratamento se baseia em debrida- 
mento do sítio de entrada, relaxantes musculares, imunoterapia 
passiva e suporte à vida, incluindo assistência ventilatória. A utili- 
dade de antimicrobianos nunca foi estabelecida, apesar de muitos 
agentes anti-infecciosos, como penicilinas, cefalosporinas, macro- 
lídeos e tetracilinas, serem ativos contra o bacilo." As manifesta- 
ções clínicas decorrem de neurotoxina, sendo talvez inútil erradicar 
o microrganismo. Há um único e antigo estudo comparativo aber- 
to, com número adequado de pacientes, mas metodologicamente 
deficiente, que comparou penicilina procaína a metronidazol. A 
mortalidade foi de 24% entre os tratados com penicilina e de 7% 
nos que receberam metronidazol. Este é recomendado pela litera- 
tura de revisão, mas penicilina G administrada por via intravenosa 
persiste sendo empregada em muitos serviços. 

Metronidazol tem sido indicado em diversas outras infecções, 
em que há participação de anaeróbios, particularmente abscessos 
cerebrais, em cabeça e pescoço, ósseos e outros.! A boa pene- 
tração na barreira hematoencefálica e em abscessos em geral e 
a frequente participação do B. fragilis subsidiam essas indica- 
ções. São muitas vezes situações clínicas dramáticas, em que 
© tratamento cirúrgico é preferencial. Não há ensaios clínicos 
comparativos entre antimicrobianos nessas condições. Às vezes 
abscessos pulmonares podem ser ocasionados por somente um 
microrganismo, como o estafilococo. Quando há suspeita de 
participação de anaeróbios, metronidazol não é a opção prefe- 
rencial. Metronidazol não é ativo contra estreptococos micro- 
aerofílicos e outros cocos anaeróbicos presentes em abscessos 
pulmonares. Revisões contemporâneas afirmam ser clindamicina 
superior com base em único e antigo ensaio clínico randomiza- 
do.” Esse estudo, entretanto, randomizou somente seis pacientes 
para cada braço de tratamento, não tendo validade interna para 
sustentar a opção por clindamicina. 


Metronidazol participa de múltiplas associações de 
antimicrobianos para tratamento de abscessos em 
diversos tecidos, com base em suas propriedades 
|. farmacodinámicas e farmacocinéticas, mas pelo menos em 
sítio pulmonar seu emprego não é necessário. 


Metronidazol foi o agente preferencial para tratamento de 
colite pseudomembranosa causada por C. difficile. Em ensaio 
clínico randomizado, vancomicina foi superior a metronidazol, 
particularmente em casos graves.” 

Metronidazol é uma das opções de tratamento de fístula peri- 
neal associada a doença de Crohn, acne rosácea e vaginite inespe- 
cífica. Também tem indicações em profilaxia antimicrobiana de 
cirurgias de cólon e esôfago, ginecológicas e apendicectomia. 


Prescrição 
Metronidazol é lipossolúvel, bem absorvido por via oral, e 
penetra adequadamente em todos os sítios, incluindo a barreira 
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hematoencefálica. Para tratamento de infecções anaeróbicas gra- 
ves, principalmente nos primeiros dias, metronidazol é utilizado 
por via intravenosa, na dose de 2 g diários (500 mg, repetidos a 
cada seis horas). Em crianças, a dose diária é de 35-50 mg/kg. 
Posteriormente, passa-se para a via oral. Como níveis séricos 
são similares após doses orais e intravenosas equivalentes, atin- 
gindo 18-25 pg/ml com os esquemas habituais, privilegia-se a 
via oral sempre que possível. A apresentação para uso intrave- 
noso contém 500 mg, que são diluídos em 100 ml (5 mg/ml). 
A velocidade de infusão não deve exceder 8 mg/minuto, pois a 
solução é muito ácida. 

Por via oral, metronidazol é geralmente utilizado na dose de 2 g 
por dia. A ingestão de alimentos pode diminuir a velocidade de 
absorção. Pela meia-vida plasmática de oito a 10 horas, pode ser 
administrado a cada 12 horas, mas em infecções graves recomen- 
da-se intervalo de seis horas. Sofre biotransformação hepática, 
mas um dos metabólitos retém parte de atividade antibacteriana 
etoxicidade. Nas insuficiências renal e hepática graves deve ter a 
dose diminuída à metade, no primeiro caso devido ao acúmulo do 
metabólito ativo. É depurado efetivamente por hemodiálise. ! 


Seguimento 


Efeitos terapêuticos são impossíveis de detectar em trata- 
mentos individuais, pois a melhora clínica pode dever-se a ou- 
tras intervenções ou à história natural da doença. Quando da 
inexistência de resposta em infecções intra-abdominais, com 
persistência de febre, sinais locais de infecção e exames labora- 
toriais francamente infecciosos, deve-se considerar a substitui- 
ção de todos os antimicrobianos em uso, pois está evidente sua 
ausência de eficácia. Emprego de outras abordagens terapêuti- 
cas, como a cirúrgica, e coleta de culturas após certo tempo de 
suspensão, com vista a orientar terapia específica, devem ser 
considerados. 

Metronidazol é em geral bem tolerado. Náusea, epigastralgia e 
anorexia são os efeitos adversos mais comuns. Menos comumen- 
te aparecem vômitos e diarreia. Pancreatite e hepatite são efeitos 
adversos raros. Também têm sido relatados gosto metálico na 
boca, neuropatia periférica, alterações em sistema nervoso cen- 
tral (cefaleia, tontura, vertigem, ataxia), xerostomia, estomatite 
e glossite. Neutropenia reversível, confusão mental, depressão 
e convulsões são eventos raros associados a doses altas de me- 
tronidazol ou longo período de administração. 

Metronidazol é mutagênico em microrganismos, e por isso se 
teve muita cautela com seu emprego durante a gestação. Foi ape- 


sar disso utilizado amplamente em mulheres gestantes, podendo- 
se demonstrar sua segurança em alguns estudos observacionais 
de grande porte. Ainda assim se contraindica o emprego no 
primeiro trimestre, e preconiza-se evitá-lo, se possível, também 
no segundo e terceiro trimestres de gestação. 

O uso de metronidazol tem sido associado a aumento de co- 
lonização por enterococo resistente a vancomicina! e Pseudo- 
monas multirresistente.'? Presume-se que esse efeito decorra de 
desequilíbrio da flora intestinal. 

Durante terapia com metronidazol, os pacientes não devem 
consumir bebidas alcoólicas, devido à produção de reações si- 
milares às do dissulfiram, caracterizadas por náusea, vômito, 
cólica abdominal, alteração do gosto e cefaleia. 

As interações medicamentosas de metronidazol estão apre- 
sentadas no Quadro 36.1. 


CLINDAMICINA E LINCOMICINA 


Lincomicina foi um dos últimos antimicrobianos a ser isolado, 
provindo de culturas de Streptomyces lincolnensis. Clindamicina 
é derivado semissintético, com substituição de somente uma hi- 
droxila por cloro, o que aumentou a taxa de absorção oral, sendo 
o representante do grupo de maior uso clínico atualmente, Ambas 
inibem a síntese proteica bacteriana, atuando em ribossoma 50S. 
São bactericidas ou bacteriostáticas, na dependência de dose em- 
pregada, tamanho do inóculo e espécie bacteriana. Modificações 
de RNA mediadas por plasmídeo são os principais mecanismos 
de resistência, de forma similar à resistência a macrolídeos. 

Seu espectro abrange cocos aeróbios gram-positivos, como 
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes e Staphylo- 
coccus aureus sensível a meticilina e microrganismos anaeró- 
bios. A atividade contra anaeróbios inclui Bacteroides fragilis, 
Fusobacterium sp., Peptococcus sp. e Peptostreptococcus sp. 
Enterobactérias, Pseudomonas sp. e Acinetobacter sp. são in- 
trinsecamente resistentes a lincomicina e clindamicina.'* Ente- 
rococcus sp., H. influenzae e N. meningitidis também são pouco 
sensíveis a concentrações obtidas clinicamente. 


Usos Clínicos 


Originalmente foram empregadas como substitutivos de peni- 
cilina G em pacientes alérgicos a ela e a cefalosporinas, geralmen- 
te em infecções de vias aéreas superiores. Também substitufam 
oxacilina em estafilococos penicilinaserresistentes, mas metici- 


QUADRO 36.1 PRINCIPAIS INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS DE METRONIDAZOL 


Fármacos Mecanismo Efeito Observado 

Fenobarbital, fenitoína, rifampicina, Indução da biotransformação de metronidazol Redução das concentrações séricas de metronidazol 
prednisona 

Fenitoína Inibe a biotransformação Aumento das concentrações séricas de fenitoína 

Anticoagulantes orais Inibição do metabolismo hepático Aumento do efeito de anticoagulantes 

Lítio Inibição da excreção renal Aumento das concentrações de lítio 

Cimetidina Inibição do metabolismo de metronidazol Concentrações tóxicas de metronidazol 

Álcool Inibição da metabolização completa do álcool Efeito similar ao de dissulfiram 

Amiodarona Inibe a biotransformação Indução de torsade de pointes 


linassensíveis. A boa penetração de lincomicina e clindamicina 
em tecido ósseo criou a tradição de empregar esses agentes em 
osteomielite, vantagem nunca confirmada por ensaios clínicos 
randomizados. De forma similar, são muitas vezes prescritas por 
dentistas em face de presumível maior eficácia microbiológica do 
que penicilina para o tratamento de infecções de origem odonto- 
gênica que se disseminam para mandíbula, maxila e outras regi- 
Ges de cabeça e pescoço, superioridade que também carece de 
comprovação por ensaios clínicos randomizados adequadamente 
desenhados. 

A grande limitação ao uso mais corriqueiro desses antimicro- 
bianos é a alta incidência de diarreia, incluindo a causada por 
colite pseudomembranosa.'* 

O maior uso contemporâneo é o de clindamicina com vista 
à cobertura de Bacteroides fragilis em infecções mistas em que 
esse microrganismo participa, com destaque para infecções 
intra-abdominais’ e abscessos em múltiplos sítios. Constituem 
segunda opção nessas indicações. As mesmas indagações feitas 
para metronidazol, sobre a necessidade de associar anaerobici- 
das ao tratamento dessas infecções, se aplicam a clindamicina. 
Afirma-se que poderia ser superior a metronidazol em infecções 
respiratórias por anaeróbios, como o abscesso pulmonar,” mas 
tal superioridade assenta-se nos resultados de antigo ensaio 
clínico com somente seis pacientes por grupo.” Superioridade 
sobre penicilina para tratamento de infecções nesse sítio foi 
sugerida por antigos estudos, mas que careciam de inequívoca 
validade interna.” 


Clindamicina é hoje segunda opção, suplantada por 
metronidazol e penicilina G, respectivamente para 
infecções por Bacteroides fragilis e infecções por 
estreptococos em orofaringe. 


Clindamicina por via tópica é alternativa a metronidazol no 
tratamento de vaginite bacteriana. Outros usos de clindamicina 
incluem pneumocistose leve e moderada (associada a primaqui- 
na), toxoplasmose cerebral (associada a pirimitamina) e malária 
por Plasmodium falciparum (em associação a quinina)."* 


Prescrição 


Apesar de boa biodisponibilidade oral e de difundir-se a vários 
tecidos, clindamicina não atinge concentrações liquóricas. Tem 
boa penetração em tecido ósseo, mas não está estabelecida a 
relevância clínica desse fato. Elimina-se por biotransformação 
hepática. Lincomicina foi praticamente abandonada em Estados 
Unidos e Inglaterra, sendo ainda disponível no Brasil. Por ser 
menos lipossolúvel, tem menor biodisponibilidade oral e é par- 
cialmente excretada em forma ativa pelo rim. As doses de clin- 
damicina no adulto dependem do sítio e da gravidade da infecção 
e das condições do paciente. As doses recomendadas são 2 a 
4 g/dia no adulto e 30 a 60 mg/kg/dia na criança. O espaçamento 
habitual de dose é de seis horas. 

Clindamicina pode ser administrada pelas vias oral, intramus- 
cular e intravenosa. A absorção pelo trato gastrintestinal é alta 
(90%) e não influenciada pela presença de alimentos. A adminis- 
tração oral única de 150 e 300 mg, em adultos, determina máxima 
concentração sérica em 60-90 minutos, atingindo valores de 2,5 e 
3,6 pg/ml, respectivamente. Após seis horas, esses valores caem 
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para 0,7 e 1,1 pg/ml, respectivamente. Dose de 600 mg, por via 
intravenosa, leva a pico plasmático de 10-12 pg/ml. 

Clindamicina tem boa penetração tecidual. Sua concentração 
óssea é particularmente alta quando comparada aos níveis sé- 
ricos. Não ultrapassa barreira hematoencefálica ou membrana 
de cistos odontogênicos apicais, mas é capaz de atravessar a 
placenta. 

Tem meia-vida de 2,4-2,7 horas, e seu índice de ligação às 
proteínas plasmáticas é de 85 a 94%. É metabolizada principal- 
mente no fígado, necessitando de ajuste de dose ou intervalo de 
administração em presença de insuficiência hepática grave ou 
de insuficiências hepática e renal combinadas, situações em que 
a meia-vida aumenta para oito a 12 horas. Como somente 10% 
de uma dada dose é excretada em forma ativa pelo rim, não há 
necessidade de ajuste de dose em insuficiência renal. 

As doses orais usuais variam de 150-300 mg, a cada seis horas, 
em adultos. Para crianças, recomendam-se doses diárias de 10 a 
25 mg/kg, divididas em quatro tomadas. Para uso intravenoso, 
são indicadas doses de 600-900 mg, a cada oito horas. Devem 
ser diluídas em solução glicosada a 5% ou solução fisiológica e 
administradas por infusão contínua, durante 10 a 40 minutos. Para 
uso intramuscular, são administrados 300-450 mg, a cada oito 
horas (14 a 20 mg/kg/dia para crianças). Em infecções moderadas 
e graves, recomendam-se 20-40 mp/kg/dia, divididos em três a 
quatro doses, por via oral ou intravenosa. 

Como agente alternativo em profilaxia de endocardite bac- 
teriana, clindamicina é administrada em dose única de 600 mg 
(20 mg/kg para crianças), por via oral, uma hora antes do pro- 
cedimento de risco. 


Seguimento 


São antimicrobianos associados a alta taxa de eventos ad- 
versos. Em relato do Centers of Disease Control, dos Estados 
Unidos, os efeitos adversos de clindamicina estiveram entre os 
mais frequentemente atribuídos a antimicrobianos nos anos de 
2004 a 2006.'º Diarreia é a queixa mais frequente, ocorrendo 
entre 2% a 20% dos pacientes. Proporção variada desses casos 
pode ser devida a colite pseudomembranosa causada por C. dif- 
ficile. Reações alérgicas, glossite, estomatite e gosto metálico 
também podem ocorrer. Esofagite e discrasias sanguíneas são 
efeitos adversos raros, mas graves. Dor local e flebite podem 
ocorrer com o uso parenteral. 

A segurança para gestantes não está determinada, devendo-se 
evitar seu uso sempre que outras opções estiverem disponíveis 
(categoria C de risco da Food and Drug Administration). Co- 
mo clindamicina é detectada no leite materno (mais de 50% da 
concentração sérica), e haveria risco de diarreia para o lactente, 
a decisão de uso deve levar em conta a importância do fármaco 
para tratamento da infecção materna. 

Clindamicina pode aumentar o efeito de relaxantes muscula- 
res periféricos e diminuir o efeito de ciclosporina. É incompatível 
em solução com ampicilina, fenitoína, barbitúricos, aminofilina, 
gliconato de cálcio e sulfato de magnésio." 


BIBLIOGRAFIA CITADA 


1. Salvatore M, Meyers BR. Metronidazole. In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin 
R, eds. Mandell, Douglas, and Bennett's Principles and Practice of Infectious 
Diseases. 7 ed. New York: Churchill Livingstone; 2009. 


538 ^ Farmacologia Clinica 


2. Solomkin JS, Mazuski JE, Bradley JS, Rodvold KA, Goldstein EJ, Baron EJ, 
et al. Diagnosis and management of complicated intra-abdominal infection 
in adults and children: guidelines by the Surgical Infection Society and the. 
Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis 2010; 50:133-164. 


3. Levison ME, Bush LM. Peritonitis and intraperitoneal abscesses. In: Mandell 
GL, Bennett JE, Dolin R, eds. Mandell, Douglas, and Bennett's Principles 
and Practice of Infectious Diseases. 7 ed. New York: Churchill Livingstone; 
2009. 


4, Falagas ME, Matthaiou DK, Karveli EA, Peppas G. Meta-analysis: randomi- 
zed controlled trials of clindamycin/aminoglycoside vs. beta-lactam mono- 
therapy for the treatment of intra-abdominal infections. Aliment Pharmacol 
Ther 2007; 25:537-556. 


5. Matthaiou DK, Peppas G, Bliziotis IA, Falagas ME. Ciprofloxacin/metroni- 
dazole versus beta-lactam-based treatment of intra-abdominal infections: a 
meta-analysis of comparative trials. Int J Antimicrob Agents 2006; 28:159- 
165. 


6. Holzheimer RG, Dralle H. Antibiotic therapy in intra-abdominal infections 
a review on randomised clinical trials. Eur J Med Res 2001; 6:277-291. 


7. Wong PF, Gilliam AD, Kumar S, Shenfine J, O'Dair GN, Leaper DJ. Anti- 
biotic regimens for secondary peritonitis of gastrointestinal origin in adults. 
Cochrane Database Syst Rev 2005 Apr 18; (2):CD004539. 

8. Reddy P, Bleck TP. Clostridium tetani (Tetanus). In: Mandell GL, Bennett 


JE, Dolin R, eds. Mandell, Douglas, and Bennett's Principles and Practice 
of Infectious Diseases. 7 ed. New York: Churchill Livingstone; 2009. 


9. Ahmadsyah I, Salim A. Treatment of tetanus: an open study to compare the effi- 
cacy of procaine penicillin and metronidazole. Br Med J 1985; 291:648-650. 


10. Lorber B. Bacterial lung abscess. In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R, 
eds. Mandell, Douglas, and Bennett's Principles and Practice of Infectious 
Diseases. 7 ed. New York: Churchill Livingstone; 2009. 


11. Perlino CA. Metronidazole vs. clindamycin treatment of anaerobic 
infection: Failure of metronidazole therapy. Arch Intern Med 1981; 141:1424- 
1427. 


12. Zar FA, Bakkanagari SR, Moorthi K, Davis MB. A comparison of vancomy- 
cin and metronidazole for the treatment of Clostridium difficile-associated. 
diarrhea, stratified by disease severity. Clin Infect Dis 2007; 45:302-307. 


13. Cipriano Souza R, Vicente AC, Vieira VV, Marques SG, Soares MG, Moura 
MC, et al. Clindamycin and metronidazole as independent risk factors for 
nosocomial acquisition of multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa. J 
Hosp Infect 2008; 69:402-403. 


14. Sivapalasingam S, Steigbigel NH. Macrolides, clindamycin, and ketolides. 
In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R, eds. Mandell, Douglas, and Bennett's 
Principles and Practice of Infectious Diseases. 7 ed. New York: Churchill 
Livingstone; 2009. 


15. Bartlett JG. Historical perspectives on studies of Clostridium difficile and 
C. difficile infection. Clin Infect Dis 2008; 46 (Suppl 1):S4-S11. 


16. Kelly CP, LaMont JT: Current : Clostridium difficile — More. 
difficult than ever. N Engl J Med 2008; 359:1932-1940. 


caPfru.o 37 


GLICOPEPTÍDEOS, ESTREPTOGRAMINAS, OXAZOLIDINONAS 


E LIPOPEPTÍDEOS 


GUILHERME BECKER SANDER 


INTRODUÇÃO 


Os antimicrobianos apresentados neste capítulo têm em co- 
mum a atividade sobre Staphylococcus aureus e S. epidermidis 
meticilinorresistentes (MRSA), sua principal indicação. A re- 
sistência do S. aureus à oxacilina (uma isoxazolilpenicilina) é 
definida por concentração inibitória mínima maior ou igual a 
4 g/ml, sendo causada por alteração na proteína ligadora de 
penicilinas (PBP-2a) codificada pelo gene mecA. Tal alteração 
permite à bactéria multiplicar-se na presença de betalactâmicos. 
Staphylococcus aureus resistentes à oxacilina (ORSA) são hoje 
divididos em dois subgrupos com diferenças clínicas e molecu- 
lares: aquele associado a hospitais (HA-MRSA, em inglês) e o 
adquirido na comunidade (CA-MRSA, em inglês). HA-MRSA, 
descrito desde 1960, causa infecções de pele e cateteres, pneumo- 
nias e bacteremias em pacientes hospitalizados, além de qualquer 
tipo de infecção nosocomial. É resistente a múltiplos medica- 
mentos. Já CA-MRSA mais frequentemente causa infecções de 
pele e tecidos moles em pessoas jovens, sem comorbidades e 
sem atendimento recente em instituições de saúde. 

Para tratamento de MRSA o antibiótico de escolha tem sido 
tradicionalmente vancomicina. Atualmente, novas classes de 
antimicrobianos têm surgido para essa indicação, embora, até o 
momento, permaneçam somente como alternativas à vancomici- 
na. Tais antibacterianos têm sido aprovados para comercialização 
com base em estudos de não inferioridade à vancomicina e não 
de superioridade. Vale a ressalva de que, para cerca dos 10% de 
isolados de S. aureus hoje ainda sensíveis à penicilina G, esta de- 
ve ser utilizada. Quando há resistência àquela, mas sensibilidade 
à oxacilina, esta se mostra mais eficaz que vancomicina. 

Vancomicina e teicoplanina são antibióticos com estrutura 
glicopeptídica complexa de alto peso molecular, agrupados pela 
denominação glicopeptídeos. Vancomicina, o protótipo, foi obti- 
da do Streptomyces orientalis em 1956, passando a ter emprego 
difundido para tratar infecções por estafilococos resistentes à 
penicilina G. À época, era reconhecida como antimicrobiano 
de difícil emprego, pois produzia muitos efeitos adversos. Caiu 
em total desuso com a descoberta das penicilinas do grupo me- 
ticilina, resistentes à penicilinase. Com o desenvolvimento de 
resistência estafilocócica à meticilina e congêneres, verificou-se 
que somente vancomicina tinha atividade sobre muitas dessas 
cepas. Purificação mais adequada determinou redução na inci- 
dência dos efeitos adversos. Teicoplanina, de eficácia similar, 


mas com maior meia-vida, pode ser infundida de maneira mais 
rápida ou usada por via intramuscular, alternativa para pacientes 
ambulatoriais com infecções por MRSA. 

Vancomicina e teicoplanina inibem a síntese de parede bac- 
teriana, bloqueando a polimerização de peptideoglicanos em 
sítio diverso daquele dos betalactâmicos. Postula-se que também 
influenciem a síntese proteica bacteriana e alterem o protoplasma 
bacteriano. Têm ação bactericida. Entende-se que a multiplici- 
dade de mecanismos de ação explique o baixo desenvolvimento 
de resistência aos glicopeptídeos. 

Oxazolidinonas são antibióticos originários de síntese orgá- 
nica planejada para a descoberta de antimicrobianos. Inibem a 
síntese proteica durante a divisão bacteriana, atuando na porção 
50S do ribossoma. Seu mecanismo de ação é atraente para o 
tratamento de situações em que a produção de toxinas é cardinal 
no quadro clínico, como a síndrome do choque tóxico. O único 
representante aprovado para comercialização — linezolida — tem 
ação sobre bactérias gram-positivas, especialmente estafilococos, 
estreptococos e enterococos. 

Quinupristina e dalfopristina são estreptograminas, com estru- 
tura macrolactona, quimicamente aparentadas com macrolídeos e 
lincosaminas (clindamicina). Sáo aprovadas pela Food and Drug 
Administration para tratamento de Enterococos faecium resistente 
à vancomicina, tendo também atividade contra MRSA e isola- 
dos de Staphylococcus aureus com sensibilidade intermediária à 
vancomicina (VISA). São solúveis em água e de exclusivo uso 
parenteral. Ligam-se à fração 50S do ribossoma, inibindo passos 
sequenciais da síntese proteica bacteriana. Atividade antimicro- 
biana clinicamente relevante só é obtida com o uso associado de 
ambas, na razão de 30:70 (quinupristina-dalfopristina). 

Daptomicina é um lipopeptídeo com efeito bactericida pela 
despolarização da membrana celular bacteriana. Sua ação é inibi- 
da pelo surfactante pulmonar, motivo pelo qual não tem eficácia 
no tratamento de pneumonias. Permanece como alternativa em 
infecções de pele e bacteremias por Staphylococcus aureus. 


VANCOMICINA E TEICOPLANINA 


Espectro e Usos 


Vancomicina e teicoplanina têm espectro que inclui a maior 
parte das bactérias gram-positivas. Não têm utilidade em infec- 
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ções causadas por bactérias gram-negativas ou anaeróbios. Pela 
eficácia ímpar, seu uso está restrito a infecções por Staphylo- 
coccus aureus e S. epidermidis meticilinorresistentes (MRSA) 
e enterocolite por Clostridium difficile. Constituem segunda 
escolha em endocardite por Enterococcus faecalis e S. viridans 
(quando são usadas em associação com aminoglicosídeo), en- 
docardite em prótese valvar e infecção por bacilo diftérico em 
imunocomprometidos. Dependendo da prevalência local de S. 
pneumoniae resistente à penicilina, glicopeptídeos são associados 
a cefalosporinas no tratamento empírico de meningites. Pacien- 
tes com história de anafilaxia a betalactâmicos e necessidade 
de tratamento para infecções graves por S. aureus coagulase- 
positivo e endocardite por S. viridans e S. bovis podem receber 
vancomicina. 

A eficácia de vancomicina in vitro contra Staphylococcus 
aureus € S. epidermidis era constante e se dava em baixas con- 
centrações (1 a 5 mg/litro) até há alguns anos. A resistência ao 
tratamento era restrita ao desenvolvimento de biofilmes, que 
necessitavam de remoção cirúrgica para haver eficácia clínica. 
No final dos anos 1980, desenvolveram-se cepas de enteroco- 
cos resistentes à vancomicina (vancomycin resistant enterococci 
— VRE) que, no correr da década seguinte, se difundiram ampla- 
mente pelo mundo, chegando a 15% dos isolados clínicos. Isso 
causou a grande preocupação de que tais cepas transferissem a 
resisténcia por plasmídeos ao estafilococo. Contudo, os primeiros 
isolados de resistência intermediária à vancomicina (vancomycin 
intermediate Staphylococcus aureus — VISA), descritos no Japão 
em 1996, surgiram em decorrência do espessamento da parede 
celular, cujos dipeptídeos se ligavam à vancomicina e diminufam 
sua concentração no sítio de ação. Desde então, diversos casos 
têm sido descritos, usualmente em pacientes com histórico de 
diálise recente, bacteremia por MRSA relacionado a infecções 
por cateteres e exposições prolongadas à vancomicina nos úl- 
timos seis meses. Em 2002, surgiram os primeiros isolados de 
Staphylococcus resistentes à vancomicina, mediados pelo gene 
vanA transferido por plasmídeos de Enterococci. Atualmente se 
definem como sensíveis os isolados responsivos a concentrações 
inibitórias mínimas (MIC) de vancomicina inferiores ou iguais 
a 2 ug/ml; são intermediários os que apresentam MIC entre 4 
e 8 pg/ml, e resistentes aqueles com MIC igual ou superior a 
16 pg/ml? 

E. faecium resistentes à vancomicina normalmente também o 
são a betalactâmicos e aminoglicosídeos. Já E. faecalis resisten- 
tes à vancomicina são frequentemente sensíveis a betalactâmicos. 
Antibióticos como linezolida, daptomicina e tigeciclina têm 
atividade para E. faecalis e E. faecium resistentes à vancomicina, 
enquanto quinupristina-dalfopristina tem atividade apenas contra 
E. faecium. Todavia, a melhor alternativa para tratamento de 
VRE com resistência a betalactâmicos ainda é incerta. 

Rifampicina e gentamicina têm ação sinérgica com vancomi- 
cina. Há preferência pela associação com a primeira em infecções 
por S. aureus e S. epidermidis que não respondem à vancomicina 
isoladamente. Gentamicina é usualmente associada à vancomi- 
cina no tratamento de infecções por enterococos em pacientes 
alérgicos a betalactâmicos. A associação é bactericida, enquanto 
vancomicina é bacteriostática para enterococos. 


= = 
Vancomicina persiste como opção de primeira linha para 

o tratamento de infecções por estafilococos resistentes à 
oxacilina. 


Muitos investigadores relatam uso hospitalar inapropriado de 
vancomicina na ordem de 40% a 6096.? Tal realidade é preocu- 
pante, uma vez que o uso desse antibiótico é frequentemente 
citado como fator de risco para subsequente colonização ou 
infecção por VRE. O uso de vancomicina para tratamento de 
infecções por Staphylococcus sensíveis à oxacilina, em pacien- 
tes em hemodiálise, atraente devido à comodidade posológica 
proporcionada pelo ajuste de dose de vancomicina necessário 
nessa situação, é especialmente desaconselhado, pois foi nessa 
situação que os isolados de VISA emergiram. Em ensaio clínico 
randomizado aberto, 31 pacientes com endocardite causada por 
Staphylococcus aureus sensível à meticilina foram randomi- 
zados para receber cloxacilina, vancomicina ou teicoplanina. 
Todos os pacientes receberam também gentamicina 1,5 mg/kg 
a cada oito horas. Nenhum dos 11 pacientes no grupo cloxa- 
cilina teve falha terapêutica, enquanto quatro (40%) do grupo 
vancomicina e três (30%) do grupo teicoplanina tiveram falha 
terapêutica. Apesar de ser estudo pequeno, o risco de falha do 
tratamento com glicopeptídeos foi significativamente superior 
ao risco de falha com a isoxazolilpenicilina, sendo a inclusão de 
novos pacientes no estudo prematuramente cancelada. Outros 
estudos não randomizados tiveram achados semelhantes. Estu- 
do prospectivo de pneumonias incluiu 54 casos de pneumonias 
causadas por S. aureus sensível à meticilina Dos pacientes, 
17 foram tratados com vancomicina (com oito óbitos, 47% 
de 17) e 10 com cloxacilina (sem óbitos), sendo a diferença 
estatisticamente significante (P < 0,01). Embora seja estudo 
observacional, com cointervenções de antibióticos que podem 
ter contribuído para os desfechos, esse resultado corrobora os 
achados do ensaio clínico de endocardites descrito anteriormen- 
te. Dessa forma, para o tratamento de infecções por S. aureus 
sensíveis à meticilina preconiza-se oxacilina como agente de 
primeira linha. 


f 

| Vancomicina tem indicações precisas em terapias 
empírica e profilática, não devendo ser usada fora delas 

| pelo risco de induzir VRE. 

L 


Apesar da similaridade de espectros de teicoplanina e van- 
comicina, ocasionalmente micro-organismos resistentes a uma 
podem ser sensíveis a outra. Os MICs de teicoplanina tendem 
a ser menores do que os de vancomicina para micro-organis- 
mos sensíveis a ambas. Apesar de ter esquema de administra- 
ção mais cômodo, é considerada substitutiva de vancomicina. 
A postulada menor toxicidade não se confirmou quando do 
emprego de doses mais altas e necessárias para propiciar boa 
resposta clínica. 

Meta-análise de 24 ensaios clínicos randomizados comparati- 
vos entre vancomicina e teicoplanina não identificou diferença 
na taxa de mortalidade.“ Houve menor incidência de efeitos ad- 
versos com teicoplanina, mas a natureza aberta de alguns estudos 
diminuiu a segurança quanto a essa diferença. 

Para tratamento de enterocolite leve ou moderada por Clos- 
tridium difficile, a primeira escolha é metronidazol, a fim de 
diminuir a probabilidade de surgimento de enterococos resis- 
tentes à vancomicina. Em quadros graves, falha ou intolerância 
a metronidazol constitui indicação para vancomicina por via 
oral. Nesse caso, não deve ser utilizada colestiramina, pois se 
liga a vancomicina.” 


Prescricáo 

Vancomicina é pobremente absorvida no intestino. Ao ser 
administrada por via oral, altas concentrações nas fezes são en- 
contradas, pelo que é utilizada no tratamento de enterocolite 
estafilocócica ou por Clostridium difficile. Usualmente adminis- 
trada por via intravenosa, deve ser diluída em solução glicosada e 
infundida a velocidade que não exceda a 500 mg em 30 minutos. 
Isso evita risco de tromboflebite e reação sistêmica, caracteri- 
zada por prurido, ruborização, taquicardia e hipotensão. Após 
administração intravenosa, níveis terapêuticos são alcançados 
em soro, líquidos sinovial, ascítico, pericárdico e pleural, mas 
não em bile e tecido ocular. Penetra de forma variável a barreira 
hematoencefálica em casos de meninge inflamada, mas se re- 
comenda suplementação intratecal se não houver boa resposta 
clínica, porque as concentrações liquóricas não podem ser garan- 
tidas. A via intramuscular não é recomendada por causar muita 
dor no sítio da injeção. A transposição de vancomicina do soro 
para o líquido de diálise é variável e imprevisível. Recomenda-se 
a via intraperitoneal para tratamento de peritonites causadas por 
MRSA em pacientes em diálise peritoneal crônica intermitente. A 
meia-vida em indivíduos com função renal normal é de cinco-11 
horas. Sua depuração é diretamente proporcional à depuração 
da creatinina endógena, devendo-se aumentar os intervalos entre 
doses em presença de insuficiência renal (Quadro 37.1). Em 
pacientes com anúria, a meia-vida se prolonga por sete-12 dias. 
Não é dialisável. 


Quapro 37.1 NOMOGRAMA PARA ESQUEMA DE 
ADMINISTRAÇÃO INTRAVENOSA DE VANCOMICINA EM 
RELAÇÃO À FUNÇÃO RENAL (ADAPTADO DE Mayo MEDICAL 
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O monitoramento de níveis séricos é controverso, e não está 
demonstrado que seu uso se correlacione a melhora de desfechos 
relevantes. A eficácia de vancomicina é proporcional ao tempo 
em que a concentração do medicamento permanece acima da 
concentração inibitória mínima da bactéria. Dessa forma, quando 
monitorizadas, as concentrações de vale são mais importantes 
que as concentrações de pico. Pacientes com infecções invasivas, 
com alteração de função renal, em diálise, com instabilidade 
hemodinâmica ou em uso de outros medicamentos nefrotóxicos 
são os com maior indicação de monitoramento da concentração. 
A concentração de vale almejada é de 15 a 20 pg/ml, e, uma vez 
alcançada, controles semanais são suficientes. 

Teicoplanina tem meia-vida longa (mais de 100 horas), poden- 
do ser dada por vias intramuscular e intravenosa, uma vez ao dia. 
Não apresenta absorção oral adequada. Elimina-se primariamente 
pelo rim. Em pacientes funcionalmente anéfricos, deve ser admi- 
nistrada semanalmente e ter sua dosagem monitorizada. A dose 
de ataque recomendada é de 6 mg/kg, seguida de doses diárias de 
3 mg/kg, eficazes no tratamento de infecções de média gravidade 
causadas por estafilococos meticilinorresistentes. Doses maiores 
provavelmente sejam necessárias para tratar infecções graves. 

O Quadro 37.2 apresenta esquemas de administração e pará- 
metros farmacocinéticos dos agentes glicopeptídicos. 


Seguimento 


Os efeitos adversos mais comuns de vancomicina são febre, 
calafrio e flebite no sítio de infusão. Flebite pode ser minimizada 
com a diluição do fármaco em 100-200 ml de solução glicosada 
5% ou solução fisiológica. A administração intravenosa rápida 
pode desencadear reação eritematosa, com prurido e hipoten- 


— Center) - — são, acometendo face, pescoço e tronco, denominada síndrome 
Depuração da Creatinina Endógena Intervalo ds Doss do homem do pescoço vermelho, provavelmente intermediada 
(ml/min) (horas) por liberacáo de histamina. Também pode causar dor e espas- 
S 2 mos musculares em dorso e face anterior do tórax, assim como 
ur aso ne ; is manifestações cutâneas de hipersensibilidade (rash em 5% dos 
$ ok pacientes). Ototoxicidade e nefrotoxicidade são hoje raras, pois 
5064 yup x dependiam predominantemente de impurezas das preparações 
Eod yer 4 iniciais. Atualmente se associam a altos níveis plasmáticos ou 
+ xia tus administração conjunta de aminoglicosídeos, sendo reversíveis 
QUADRO 37.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRAÇÃO DE GLICOPEPTÍDEOS, ESTREPTOGRAMINAS E OXAZOLIDINONAS 
Prodose 
Adulto Criança Via de Intervalo de Duração Meia-vida 
Fármaco (mg) (mg/kg) ^ Administração Dose (horas) (dias) (horas) Depuração 
Vancomicina 1000 ou 10-15 Iv* 12 - 5-11 R 
500** IV 8 - 
125 10 Noe 6 10-14 - - 
IP 

Teicoplanina 200-400 10 IM, IV 12 - 99 R 

Quinupristina-dalfopristina 75/kg* qe IV 8-12 7 1,5 H 

Daptomicina 4-6 mg/kg. = IV 24 74 8 R 

Linezolida 600 ageee vo 8-12 14-28 45 HR 


H = hepática; R = renal; IV = intravenosa; IM = intramuscular, VO = via oral; IP = intraperitoneal (CAPD; 15-30 pg/ml de fluido de diálise). 


"Infusio por uma hora. 


**Dose para administração conjunta com aminoglicosídeo. 


para 
***Em diarreia por C. difficile e enterocolite estafilocócica; doses administradas com líquidos. 


tnt Segurança não definida. 
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as manifestações renais e menos reversível a ototoxicidade. Al- 
terações hematológicas (neutropenia, agranulocitose) reversíveis 
têm-se associado a uso prolongado. 

Teicoplanina é bem tolerada, não produzindo a síndrome do 
homem do pescoço vermelho. Casos de ototoxicidade têm sido 
descritos. 

Interações de vancomicina se restringem a incompatibilidade 
com corticosteroides, cloranfenicol e heparina. 


_OXAZOLIDINONAS 


Espectro e Usos 


Linezolida é fundamentalmente ativa contra cocos gram-po- 
sitivos, incluindo cepas de Enterococcus sp., Staphylococcus 
aureus, S. epidermidis, Staphylococcus coagulase-negativo e 
S. pneumoniae resistentes a vancomicina e penicilinas. Sendo 
assim, é fármaco substitutivo, ainda em avaliação sobre sua real 
utilidade clínica. Diferentemente dos antimicrobianos discutidos 
anteriormente, seu uso oral pode ser considerado em infecções 
menos graves, mas há forte recomendação de reservá-la para 
casos não responsivos à vancomicina. É bacteriostática, prova- 
velmente interferindo na síntese proteica por ligação à fração 
50S dos ribossomas. 

Dois ensaios clínicos compararam vancomicina e linezolida 
para tratamento de pneumonia nosocomial.*” A seleção de van- 
comicina como fármaco de comparação foi inadequada, pois a 
maior parte dos pacientes apresentava infecção por estafilococos 
sensíveis à oxacilina. No primeiro estudo," randomizaram-se 402 
pacientes para receber linezolida intravenosa ou vancomicina, 
ambas associadas a aztreonam, a fim de tratar empiricamente 
pneumonia nosocomial em adultos. Não houve diferença es- 
tatística de eficácia entre os grupos (53,4% versus 52,196, res- 
pectivamente). No segundo estudo (n = 623 pacientes),? com 
protocolo quase idêntico, também não foi encontrada diferença 
entre os grupos que receberam linezolida ou vancomicina (am- 
bas associadas a aztreonam) com relação a cura (67,9% versus 
64,9%, respectivamente). Em análise post-hoc desses estudos,” 
identificou-se aparente superioridade de linezolida no subgrupo 
de pacientes com infecção por MRSA, mas a quebra de rando- 
mização nessa análise pode ter enviesado os resultados." 

Ensaio clínico randomizou 488 pacientes com neutropenia 
febril e infecção suspeita ou provada por bactéria gram-positiva 
para receber linezolida ou vancomicina, demonstrando eficácia 
equivalente entre elas.'? 

Linezolida não é aprovada para tratamento de infecções em 
cateteres, pois se relatou aumento de mortalidade em pacientes 
tratados empiricamente com linezolida em relação à vancomicina 
em infecções mistas (bactérias gram-positivas e negativas) ou de 
etiologia não confirmada. Ensaio clínico de não inferioridade e 
fase 3 mostrou eficácia de linezolida em infecções por bactérias 
gram-positivas relacionadas a cateteres, mas a limitação comen- 
tada ainda não permite sua indicação nessa situação. 


Prescrição 


Linezolida é administrada por via oral ou infusão intravenosa, 
durante 30-120 minutos. Tem absorção rápida e completa (100% 


de biodisponibilidade), podendo ser utilizada nas mesmas doses 
por ambas as vias. Após ingestão, atinge pico sérico em uma-duas 
horas. É biotransformada no fígado, dando origem a metabólitos 
inativos. Aproximadamente 30% é eliminada de forma inalterada 
na urina. Não requer ajustes de doses em insuficiências renal e 
hepática. A duração de tratamento depende do tipo e da gravi- 
dade da infecção a que se destina. Dados farmacocinéticos de 
linezolida são vistos no Quadro 37.2. 


Seguimento 


Cefaleia, náusea e diarreia são os efeitos adversos mais co- 
muns. Mielossupressão foi descrita em associação a duração de 
tratamento (geralmente mais de duas semanas). Além disso, o 
uso prolongado pode causar neurite periférica, acidose láctica 
e neurite óptica, não podendo ser utilizada em período superior 
a 30 dias, embora aqueles efeitos também possam ocorrer com 
períodos mais curtos de tratamento. Inibe discretamente a mono- 
amina oxidase (MAO), o que lhe confere potencial para interação 
com alimentos ricos em tiramina e agentes adrenérgicos. Deve-se 
evitar uso concomitante com antidepressivos seletivos de recep- 
tores de serotonina e agentes causadores de mielossupressão. 


QUINUPRISTINA-DALFOPRISTINA 


Espectro e Usos 


São derivados de pristinamicinas 1A e 2B e têm atividade so- 
bre cocos gram-negativos e positivos, Legionella sp., Chlamydia 
pneumoniae e Mycoplasma pneumoniae. Seu uso se restringe ao 
tratamento de bacteremia por Enterococcus faecium e Staphylo- 
coccus aureus, S. epidermidis e Staphylococcus coagulase- 
negativo, em pacientes que estejam evoluindo mal sob tratamento 
com vancomicina ou teicoplanina. A experiência de séries de 
casos parece promissora, mas a associação não deve ser usada 
sempre que houver alternativas cabíveis para o tratamento das 
infecções, em razão da alta incidência de efeitos adversos e do 
potencial de interações. Como visto anteriormente, não consti- 
tuem opção adequada para Enterococcus faecalis resistente à 
vancomicina. Podem ser alternativas para $. pneumoniae resis- 
tente às penicilinas. 


Recomenda-se forte restrição ao uso de quinupristina- 
dalfopristina para preservar sua sensibilidade no 

| tratamento de infecções por bactérias não responsivas a 

| alternativas tradicionais. 


Prescrição 
A associação é administrada exclusivamente por infusão intra- 
venosa, diluída em solução glicosada a 5% e perfundida durante 
60 minutos. Não penetra adequadamente no sistema nervoso 
central e é depurada predominantemente pelo fígado, dando 
origem a vários metabólitos ativos de ambos os fármacos. Sua 
excreção é biliar e fecal. Portanto, não requer ajuste de doses 


em insuficiência renal. Pode ser usada em gestantes se houver 
clara indicação. Passa ao leite em animais, desconhecendo-se o 
comportamento em humanos. Por isso, aconselha-se cautela na 
administração a nutrizes. Outros detalhes de sua farmacocinética 
e esquema de administração estão no Quadro 37.2. 


Seguimento 


Irritação no sítio de administração e eventualmente flebite 
são os efeitos adversos mais descritos, minimizados pela dilui- 
ção dos fármacos em solução glicosada (mínimo de 250 ml). 
Náuseas, vômitos e diarreia (menos de 5%), dores musculares 
e articulares, trombocitopenia e hiperbilirrubinemia têm sido 
descritos. A incidência de dores osteoarticulares em pacientes 
com câncer chega a 33%.'* 


DAPTOMICINA 
Espectro e Usos 


Daptomicina é um lipopeptídeo com efeito bactericida sobre 
cocos gram-positivos aeróbios, especialmente Staphylococcus 
aureus, sensíveis ou resistentes à oxacilina. Seu uso no tratamen- 
to de Enterococcus resistente à vancomicina é experimental. Há 
somente um ensaio clínico randomizado de não inferioridade que 
incluiu 246 pacientes com bacteremia, com ou sem endocardite, 
por S. aureus, aleatorizados para receber daptomicina ou vanco- 
micina associada a gentamicina. Daqueles, 99 pacientes tinham 
MRSA. A não inferioridade foi demonstrada.'* 


Prescrição 


A dose preconizada é de 6 mg/kg para tratamento de bac- 
teremia e de 4 mg/kg para tratamento de infecções de pele e 
subcutâneo. Deve ser infundida por via intravenosa durante 30 
minutos. Necessita de ajuste em pacientes com insuficiência 
renal. Estudos em animais não mostraram influência do medi- 
camento na gestação, mas não existem estudos adequados em 
mulheres grávidas. A excreção no leite materno é desconhecida. 
Aconselha-se cautela na administração a nutrizes. Sua segurança 
e eficácia não foram determinadas em crianças. Outros detalhes 
de sua farmacocinética e esquema de administração estão no 
Quadro 37.2. 


Seguimento 


Daptomicina pode causar miopatia, devendo monitorar-se 
creatinofosfoquinase (CPK) durante o uso. Neuropatia peri- 
férica associa-se a seu uso. Daptomicina pode ainda causar 
supercrescimento bacteriano ou fúngico, inclusive com colite 
pseudomembranosa. Efeitos adversos comuns são dispepsia, 
diarreia, constipação, náuseas e vômitos. Reações no local da 
aplicação também são comuns. Outros eventos menos frequentes 
são edema periférico, dor no peito, hipocalemia, hipercalemia, 
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rash cutâneo, cefaleia, febre e tonturas. Deve ser usada com 
cautela em pacientes em uso de estatinas. 
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INTRODUÇÃO | 


A maioria dos casos de tuberculose está concentrada nos países 
em desenvolvimento.’ Tuberculose é a principal causa de morbi- 
dade e mortalidade no mundo, especialmente na África e na Ásia. 
No relatório da Organização Mundial da Saúde (OMS) de 2009, 
estimou-se que 9,27 milhões de novos casos de tuberculose ocor- 
reram em 2007, comparados com 9,24 milhões de casos do ano de 
2006. Índia, China, Indonésia, África do Sul e Nigéria são os cinco 
primeiros países no mundo em número absoluto de casos. A África 
tem a maior incidência per capita: 363 casos/100.000 habitantes. 
A infecção pelo HIV é a principal causa para o aumento de casos 
de tuberculose nas regiões com alta prevalência da doença.'* Em 
2007, 1,32 milhão de pessoas HIV-negativas (19,7 por 100.000) 
morreram de tuberculose. Para os pacientes soropositivos, o nú- 
mero de óbitos foi de 456 mil, ou 23% das mortes ocorridas em 
pacientes infectados pelo HIV em 2007. 

No Brasil a prevalência de tuberculose é de 77 casos/100.000 
habitantes, com incidência de 60 casos/100.000 habitantes/ano. 
A Prevalência de coinfecção com o HIV na população adulta é 
de 17%. 

O agente causal da tuberculose — Mycobacterium tuberculosis 
—é membro do grupo Mycobacterium complexo (Mycobacterium 
tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. microti, M. canetti). É 
bacilo de crescimento lento, com tempo de geracáo de 15 a 20 
horas, comparativamente a uma hora para a maioria das bactérias. 
O crescimento visível da micobactéria em meio de cultura sólido 
demora em torno de três a seis semanas. Na baciloscopia, Myco- 
bacterium tuberculosis se comporta como bacilo gram-positivo 
fraco ou como bastões sem coloração, denominados ghosts. A 
presença de ácido-álcool-resistência (capacidade de resistência à 
descoloração da fucsina com uma composição de ácido-álcool) é 
praticamente sinônimo de identificação de micobactérias, apesar 
de Nocardia sp. e outros organismos também poderem mostrar 
ácido-álcool-resistência ao exame direto. A cultura é o padrão 
ouro para diagnóstico de infecção tuberculosa. 

A transmissão da tuberculose ocorre por dispersão de partícu- 
las provenientes do trato respiratório no ar ambiente. Gotículas de 
1-5 jum de diâmetro contendo M. tuberculosis ficam suspensas 
no ar por horas após serem expectoradas por indivíduo com 
tuberculose pulmonar ou laríngea. A partícula, quando inalada, 
chega aos alvéolos distais. A micobactéria é então fagocitada 
pelos macrófagos alveolares, iniciando o processo chamado de 
complexo primário (contenção da infecção) ou o processo de 
doença progressiva primária. Os macrófagos infectados levam 


as micobactérias para cadeias de linfonodos locais, e a partir daí 
elas são disseminadas por via hematogênica. O risco de desen- 
volvimento de doença varia de acordo com a idade e a imunidade 
do indivíduo. Estima-se que seja de 10%, cuja metade ocorre nos 
primeiros dois anos após a infecção.” 

Durante a fase pré-alérgica (antes de conversão tuberculíni- 
ca), alguns tecidos favorecem a retenção e a multiplicação da 
micobactéria, tais como linfonodos, rins, epífises distais de ossos 
longos, corpos vertebrais, meninges e, principalmente, zonas pos- 
teriores dos lobos superiores dos pulmões. A imunidade celular 
se desenvolve em torno de duas-oito semanas após a infecção. 
Linfócitos T e macrófagos conseguem conter as micobactérias 
em granulomas com centro necrótico dotados de micobactérias 
mortas. Essa fase coincide com teste tuberculínico positivo. 
Quando tal contenção não ocorre, pode desenvolver-se doença 
ativa, que é mais comum em crianças com menos de cinco anos 
ou em pacientes infectados pelo HIV, principal fator de risco 
para a doença ativa em adultos.” 

A tuberculose pulmonar crônica em adultos caracteriza-se 
por retenção de micobactérias nas porções posteriores dos ápices 
pulmonares, devido ao ambiente hiperoxigenado e à deficiência 
de fluxo linfático, facilitando a multiplicação bacilar. Esse é o 
principal sítio de acometimento em pacientes adultos.? Após a 
infecção primária, a doença pode reaparecer por reativação ou 
nova infecção, que ocorre principalmente em pacientes subme- 
tidos a imunossupressão por infecção pelo HIV, uso de corti- 
coides e quimioterápicos, transplantes e neoplasias. Em países 
com condições socioeconômicas precárias e níveis endêmicos 
de infecção, os pacientes podem apresentar alta probabilidade 
de nova infecção, tornando às vezes difícil a diferenciação entre 
reinfecção e reativação. 

Tuberculose, especialmente pulmonar, pode acometer preco- 
cemente indivíduo infectado por HIV, geralmente antes de outras 
infecções oportunistas. Assim, tuberculose pulmonar em paciente 
infectado por HIV não é doença definidora de AIDS.* À medida 
que a imunossupressão avança nesses pacientes, aumenta o risco 
de doença extrapulmonar e bacteremia. Frequentemente, pacien- 
tes com bacteremia apresentam sinais e sintomas característicos 
de doença disseminada. 

Tuberculose se expressa clinicamente por tosse persistente 
(mais de duas semanas), com ou sem hemoptise, emagrecimento, 
sudorese, dispneia e dor torácica. Exame radiológico identifi- 
ca a presença de cavidades em lobos superiores dos pulmões. 
Nos pacientes infectados por HIV, a apresentação clínica pode 
ser diversa, com maior taxa de acometimento extrapulmonar e 


disseminado. O diagnóstico é feito pela combinação dos dados 
clínicos e radiológicos. A baciloscopia é de suma importância no 
diagnóstico da tuberculose pulmonar e para acompanhamento da 
terapia, apesar de ser positiva em somente 50-80% dos casos de 
tuberculose confirmados por cultura. Segundo a OMS, apenas 
44% dos casos de tuberculose em 2007 apresentavam bacilosco- 
pia positiva. Em países com prevalência elevada de tuberculose, 
a baciloscopia positiva indica doença por tuberculose em mais 
de 95% dos casos. 

Os fármacos antituberculosos aprovados pela Food and Drug 
Administration são: isoniazida (H), rifampicina (R), pirazina- 
mida (Z), rifapentina, etambutol (E), ciclosserina, etionamida, 
capreomicina, ácido para-aminossalicílico (PAS) e estreptomi- 
cina (S). Outros medicamentos frequentemente recomendados 
para tratamento são: rifabutina, aminoglicosídeos (amicacina, 
canamicina) e quinolonas (ofloxacino, levofloxacino e moxi- 
floxacino). Rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol 
são fármacos de primeira linha. Rifapentina e rifabutina também 
podem ser consideradas de primeira linha, devido a seu uso em 
condições especiais. Os demais são considerados medicamentos 
de segunda linha.* 


SELEÇÃO 


A introdução de fármacos antituberculosos na década de 1940 
mudou a história natural da infecção. Os primeiros estudos sobre 
o tratamento da tuberculose datam dessa época. O primeiro ensaio 
clínico randomizado, que deu origem ao modelo atual de avalia- 
ção de tratamentos, foi realizado com estreptomicina em pacientes 
com tuberculose em ambos os pulmões, promovendo redução de 
mortalidade superior a 50% em seis meses. Apesar desse sucesso 
inicial, constatou-se rápido surgimento de resistência quando o 
tratamento era realizado em monoterapia. Durante três meses de 
monoterapia com estreptomicina, 92% dos pacientes com cultura 
positiva desenvolviam resistência. Resistência a monoterapia com 
PAS também foi documentada em 1/3 dos pacientes após quatro 
meses de tratamento. Quando se combinaram aqueles agentes, a 
resistência diminuiu a menos de 10%. A partir daí, evidenciou- 
se que o tratamento deveria ser realizado com pelo menos dois 
fármacos com atividade contra a micobactéria. Medicamentos 
como isoniazida (1952), pirazinamida (1954), ciclosserina (1955), 
etambutol (1962) e rifampicina (1963) foram subsequentemente 
introduzidos na terapia antituberculosa.* 

Diretriz norte-americana recomenda o uso de rifampicina (ou 
rifabutina), isoniazida, pirazinamida e etambutol por seis meses.” 
Nos primeiros dois meses usam-se os quatro medicamentos, se- 
guidos de rifampicina e isoniazida por mais quatro meses. 

Diretrizes brasileiras recomendavam rifampicina, isoniazida e 
pirazinamida (RHZ) por dois meses, seguidos de RH por quatro 
meses.” Mais recentemente, nota técnica do Ministério da Saúde 
recomendou o tratamento com quatro medicamentos (adicio- 
nando etambutol ao esquema básico) nos dois meses iniciais, 
seguidos de RH por quatro meses, para pacientes adolescentes 
e adultos. Para crianças até 10 anos permanece a recomendação 
de tratamento inicial com RHZ, sem etambutol.* 


Tratamento com quatro medicamentos (RHZE) por 
| dois meses, seguidos de RH por mais quatro meses, é a 
| recomendação atual no Brasil. 
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Os objetivos do tratamento são garantir cura sem recidivas, 
prevenir mortalidade, parar a cadeia de transmissão da micobac- 
téria e prevenir o desenvolvimento de resistência. 

A maioria dos tratamentos se desenvolve em duas fases. A 
fase inicial objetiva eliminar bacilos em multiplicação e em es- 
tágio semidormente. Com isso há queda importante no número 
total de bacilos, com quebra na cadeia de transmissão e rápida 
negativação da baciloscopia e da cultura. Em dois a três meses, 
80-90% dos pacientes têm baciloscopia e cultura negativos. Pelo 
menos dois medicamentos com atividade bactericida contra a 
micobactéria devem ser utilizados nessa fase, geralmente rifam- 
picina e isoniazida. A adição de pirazinamida reduz o tempo de 
tratamento de nove para seis meses. O uso de etambutol tem 
benefício em locais com resistência elevada ou em que a carga 
de micobactérias é elevada.*” 

A segunda fase, ou fase de manutenção do tratamento, obje- 
tiva eliminar bacilos latentes, reduzindo o número de falências 
e recidivas. Nessa fase há menor número de bacilos e, portanto, 
menor risco de desenvolvimento de resistência. 

As diretrizes somente recomendam o uso de medicamentos 
em associação para diminuir a resistência, preferentemente em 
combinações de doses fixas para facilitar a adesão. Os esquemas 
são padronizados na tentativa de uniformizar as condutas para 
que se evite resistência bacteriana por tempo predeterminado. 

Muitos países adotam os tratamentos supervisionados (DOTs 
— do inglês Direct Observed Therapy), para garantir a adesão a 
tratamento por tempo determinado. É estratégia especialmente útil 
em casos de falência estabelecida por má adesão. Para facilitar 
a supervisão, recomenda-se tratamento intermitente, ou cinco 
vezes por semana, com 130 doses no total ao final de seis meses. 
Fornece-se medicação para utilizar nos finais de semana sem 
supervisão. Apesar disso, meta-análise Cochrane de 11 estudos 
(5609 participantes) não demonstrou benefício do uso de DOTs 
comparado com o tratamento não supervisionado (RR para cura 
= 1,02; 1C95%: 0,86-1,21).^ 

A internação hospitalar para tratamento de tuberculose geral- 
mente não está mais indicada. Excetuam-se situações especiais com 
risco de vida, em pacientes com doença disseminada geralmente 
associada a imunossupressão, insuficiência respiratória, hemoptise 
maciça, alterações de sensório devidas a meningites tuberculosas, 
os quais permanecem internados até que a doença se estabilize. 


|| "n 
Medicamentos antituberculosos devem ser usados 
somente em associações, segundo esquemas padronizados 
| e por tempo predeterminado. 


Tratamento da Infecção 
em Adolescentes e Adultos 


O Ministério da Saúde* instituiu modificações no tratamento 
antituberculoso básico para adultos e adolescentes no Brasil. 
Justificou a introdução de etambutol na fase intensiva (RHZE, 
nos dois primeiros meses) pelo aumento da resistência primá- 
ria à isoniazida, que migrou de 4,4% no inquérito nacional de 
1995-1997 para 6% nos anos de 2007-2008. Cabe ressaltar que 
a resistência em pacientes hospitalizados ou infectados pelo 
HIV ainda pode ser maior. ''? Com a introdução de um quarto 
fármaco, objetivam-se aumentar o sucesso terapêutico e evitar 
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Quapno 38.1 ESQUEMAS PARA TRATAMENTO DE TUBERCULOSE. ESQUEMA BÁSICO PARA ADULTOS E ADOLESCENTES 


(2RHZE/4RH)* 
Regime Fármacos Faixa de Peso Unidades/Dose Meses 
2RHZE RHZE 2035 kg 2 comprimidos 2 
Fase intensiva 150/75/400/275 mg 36 a 50kg 3 comprimidos 

em comprimido >50kg 4 comprimidos 

com combinação de doses fixas 
4RH RH 2035 kg 1 cápsula 300/200 4 
Fase de manutenção 300/200 ou 150/100 mg por cápsula 36a50kg 1 cápsula 300/200 + 1 cápsula 

150/100 
>50kg 2 cápsulas 300/200 


o aumento de multirresistência (resistência a rifampicina e iso- 
niazida simultaneamente). 

Também foi introduzida a apresentação de dose fixa combina- 
da dos quatro fármacos para a fase intensiva do tratamento. Os 
comprimidos são formulados com doses reduzidas de isoniazida 
e pirazinamida em relação aos atualmente utilizados no Brasil. 
Com a adoção de combinação de dose fixa, intenta-se aumentar 
a adesão a tratamento. 

Para a fase de manutenção, recomendam-se rifampicina e 
isoniazida em cápsulas até que se tenha a formulação em com- 
primido único. Ainda estão disponíveis medicamentos em for- 
mulações individualizadas para utilização em esquemas especiais 
(Quadro 38.1). 

Esse esquema está indicado para casos novos (paciente que 
nunca usou medicamentos antituberculosos ou os usou por menos 
de 30 dias) de todas as formas de tuberculose pulmonar e extra- 
pulmonar (exceto meningoencefalite), em pacientes infectados 
ou nào pelo HIV. É recomendado como retratamento em recidiva 
(independentemente do tempo decorrido desde o primeiro epi- 
sódio) ou retorno após abandono com doença ativa.* 

Em geral o tratamento da tuberculose deve ser feito por seis 
meses em pacientes com bacilo sensível, independentemente de 
sítio, idade e grau de imunossupressão. Excetuam-se as menin- 
gites tuberculosas, em que o tratamento deve ser ampliado para 
nove-12 meses, e as infecções envolvendo articulações e ossos, 
em que se faz terapia por seis-nove meses. Em pacientes infec- 
tados por HIV em que haja resposta mais lenta, especialmente 
naqueles em terapia observada e com cultura positiva ao final de 
dois meses de tratamento, pode-se estender a fase de consolida- 
ção por sete meses, totalizando nove meses de uso.” 


Tratamento da Infecção em Pacientes 
Infectados pelo HIV 


O tratamento de tuberculose em pacientes HIV-positivos se- 
gue a mesma diretriz dos pacientes HIV-negativos. A maioria 


dos estudos tem demonstrado taxas semelhantes de resposta aos 
antituberculosos em pacientes HIV-positivos e negativos. '* 

Apesar disso, o manejo do paciente com HIV é complicado 
devido a interações medicamentosas entre antituberculosos e 
antirretrovirais,'* dificuldades de adesão à ingestão de grande 
número de comprimidos, reações paradoxais que podem ocorrer 
com o uso concomitante e sobreposição de efeitos adversos. 

Em pacientes com tuberculose e HIV, o uso concomitante de 
rifampicina e inibidores da protease (IP) está contraindicado, pois 
IP são inibidores do citocromo P450 e rifampicina induz esse 
sistema enzimático (Quadro 38.2). Rifabutina pode ser opção 
terapêutica em pacientes que não possam prescindir de IP, desde 
que as doses de ambos sejam ajustadas (Quadro 38.3).'* 

O uso da combinação isoniazida e rifapentina uma vez por 
semana na segunda fase do tratamento é contraindicado nos pa- 
cientes com HIV, devido ao elevado risco de falha terapêutica. '** 
O tratamento com isoniazida e rifampicina ou rifabutina, na 
posologia de duas vezes por semana, não é recomendado para 
pacientes com contagens de CD4 < 100 células/mm' é 

Pacientes em uso de antituberculosos e antirretrovirais podem 
apresentar exacerbações de tuberculose (reações paradoxais), ou 
seja, piora da sintomatologia devido à recuperação imunológi- 
ca, a chamada síndrome de imunorreconstituição. Os sintomas 
incluem reinício ou piora da febre, adenomegalias, dispneia, 
piora de lesões cerebrais, piora radiológica. O diagnóstico é de 
exclusão de outras doenças infecciosas. ^? 

O início de terapia antirretroviral após alguns meses de início 
dos antituberculosos reduz o risco da síndrome de reconstituição 
imunológica, mas pode aumentar o risco de outras infecções 
oportunistas. Por isso se recomenda o início precoce de terapia 
antirretroviral (dentro de um a dois meses) em pacientes com 
CD4 < 200 células/mm’, o qual pode ser postergado (após dois 
meses) em pacientes com níveis mais elevados de CD4. Em 
média, após um mês do início precoce da terapia antirretroviral, 
evitam-se as interações medicamentosas. Se o paciente já estiver 
em uso de antirretrovirais, o esquema geralmente é mantido, 
respeitando-se as possíveis interações medicamentosas. 22: 


QUADRO 38.2 INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS ENTRE ANTITUBERCULOSOS E ANTIRRETROVIRAIS ENVOLVENDO 


o crrocromo P4503A (CYP3A) 

Mecanismo Exemplos Efeito em Outros Fármacos Duração em Meses 
Indução do CYP3A  — Rifampicina > rifapentina > rifabutina Diminui concentrações séricas Diminui eficácia 
Inibição doCYP3A Ritonavir > indinavir, amprenavir > nelfinavir, Aumenta concentrações séricas Aumenta toxicidade 


delavirdina > saquinavir 
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Quapro 38.3 EFEITOS DA COADMINISTRAÇÃO DE RIFAMICINAS (RIFAMPICINA E RIFABUTINA) COM INIBIDORES DE 
PROTEASE E A ÁREA SOB A CURVA DA CONCENTRAÇÃO SÉRICA, EXPRESSA EM PERCENTUAL DE MUDANÇA RELACIONADA 
AO USO CONCOMITANTE 


Rifabutina Rifampicina 
Efeito de Rifabutina Efeito do Antirretroviral Efeito da Rifampicina Efeito do Antirretroviral 

Antirretroviral no Antirretroviral na Rifabutina no Antirretroviral na Rifampicina 

Saquinavir 145% - 180% - 

Ritonavir - 1293% 435% e 

Indinavir 434% 1173% 192% - 

Nelfinavir 142% 1207% 182% = 

Amprenavir 114% 7 200% 181% = 

Nevirapina Li6% i 137% e 

Delavirdina 1809 1 342% 196% e 

Efavirenz e 138% 113% e 


4 ~ redução; T — aumento; +» = não altera. 


As rifamicinas são os fármacos mais importantes na terapia, 
especialmente de pacientes infectados pelo HIV. A eficácia do 
tratamento é inferior em pacientes que não utilizaram esquemas 
com esses medicamentos. O não uso de rifamicinas atrasa a ne- 
gativação do escarro, prolonga a terapia e a torna menos efetiva. 
Ritonavir, ritonavir + saquinavir e efavirenz são os principais 
esquemas antirretrovirais recomendados para uso concomitante 
com rifamicina.* 


O tratamento da tuberculose em pacientes com HIV é 
similar ao de pacientes soronegativos. Há risco de 
paradoxais após o início de tratamento (síndrome de 
reconstituição imunológica). 


Tratamento da Meningite por Tuberculose 


Meningite tuberculosa se associa a altos índices de morbi- 
mortalidade. Recebe o mesmo tratamento preconizado no Qua- 
dro 38.1, somente durante tempo maior, ou seja, dois meses de 
RHZE, seguidos de sete meses de RH. Além disso, recomenda-se 
autilização de glicocorticoide em todos os pacientes para reduzir 
possíveis sequelas neurológicas. 


Tratamento de Pacientes com 
Doença Hepática 


Rifampicina, isoniazida e pirazinamida podem causar hepa- 
tite. Devido à coinfecção por HIV e vírus de hepatite B ou C, 
ao uso de álcool ou de outros medicamentos em pacientes com 
HIV, hepatotoxicidade é comum nesses pacientes. 

Vinte por cento dos pacientes em uso do esquema com qua- 
tro fármacos apresentarão elevação assintomática dos níveis de 
transaminases. Na maioria dos casos essas alterações se resolvem 
espontaneamente. 


O diagnóstico de hepatite é firmado ante elevação de mais 
de três vezes nos níveis de transaminases associada a sintomas 
(náuseas, vômitos, dores abdominais) ou aumento de cinco vezes 
ou mais dos níveis normais de transaminases. Hepatite se classi- 
fica em leve (níveis de ALT até cinco vezes o normal), moderada 
(níveis entre cinco a 10 vezes os valores normais) e grave (níveis 
acima de 10 vezes o normal, ou seja, acima de 500 UI). 

Nos pacientes que apresentarem hepatotoxicidade após o iní- 
cio da terapêutica, recomendam-se a suspensão do tratamento 
e a reintrodução individual de cada fármaco após a redução das 
transaminases (até duas vezes os níveis normais). Em pacientes 
com alteração de base dos níveis de transaminases, a reintro- 
dução deverá ser feita quando os níveis se aproximarem dos 
valores basais. 

A cada três-sete dias faz-se a reintrodução de cada fármaco, 
iniciando-se por rifampicina, agente menos associado a hepato- 
toxicidade e com maior atividade bacilífera. Após, introduzem-se 
isoniazida e, a seguir, pirazinamida. Em caso de hepatite grave, 
quando não houver elevação das transaminases com a reintrodu- 
ção de rifampicina e isoniazida, pode-se estimar que pirazinami- 
da causou a hepatite. Assim sendo, não se deve reintroduzir esse 
fármaco. Em caso de colestase, pode-se iniciar a reintrodução 
por isoniazida, tendo em vista que rifampicina é o fármaco mais 
relacionado a colestase. 

Esquemas sem isoniazida podem ser considerados. Nesse 
caso, uma opção é tratamento com rifampicina, etambutol e 
pirazinamida por seis meses. Em esquemas sem pirazinamida, 
pode-se usar RHE por dois meses, seguidos de RH por mais sete 
meses. Em pacientes com doença hepática avançada, quando se 
deseja manter apenas um fármaco hepatotóxico, geralmente se 
escolhe rifampicina. Outros agentes a serem utilizados são as 
fluorquinolonas, ciclosserina e aminoglicosídeos. O tempo de 
tratamento desses esquemas varia de 12-18 meses, dependendo 
da extensão da doença.* 

Segundo a nova norma técnica do Ministério da Saúde,* o 
esquema a utilizar é 2RHE/7RH em caso de doença hepática 
prévia (sem cirrose), estável ou instável, com ALT (alanina ami- 
notransferase) maior que trés vezes o limite superior normal. 
Para pacientes com níveis menores ou iguais a trés vezes aqueles 
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níveis, utiliza-se 2RHZE/4RH. Em caso de cirrose hepática, em- 
pregam-se RE + levofloxacino ou moxifloxacino ou ofloxacino 
ou ciclosserina por 12-18 meses. 

Em doença hepática crônica estabelecida, com ALT = três 
vezes o limite superior normal de ALT e sem evidências clíni- 
cas de doença, pode-se usar 2RHZE/4RH. Para pacientes com 
ALT > três vezes os limites normais e sem evidências clínicas 
de doença, a recomendação é de 2RHES/6HE ou 2HRE/6HE ou 
2HSE/10HE ou 3SEO/9EO (nesse esquema, ofloxacino pode ser 
substituído pelo levofloxacino).* 


Tratamento de Infecções 
Resistentes 


A resistência aos antituberculosos ocorre geralmente em 
pacientes com doença extensa, em que grande quantidade de 
bacilos se multiplica dentro da cavidade pulmonar. Resistência 
também advém do mau uso dos esquemas terapêuticos, geral- 
mente em terapias não observadas. Pode ocorrer combinação 
dos dois processos.” 

As mutações que geram resistência para rifampicina e isonia- 
zida ocorrem em 1/10'º e 1/10"- 10" divisões celulares, respecti- 
vamente, correspondendo a frequências de resistência de 1/10* 
e 1/10º. Como uma cavidade pulmonar pode conter 107 bacilos, 
espontaneamente pode ocorrer uma mutação de resistência, mais 
comumente para isoniazida, sem que haja pressão seletiva de 
antituberculosos.* 

A resistência pode ser definida como monorresistência (resis- 
tência a um fármaco), polirresistência (resistência a isoniazida ou 
rifampicina, mais outro fármaco) multirresistência (resistência 
a rifampicina e isoniazida) e resistência estendida (resistência a 
rifampicina e isoniazida, a qualquer fluorquinolona e a um dos 
fármacos injetáveis — amicacina, canamicina ou capreomicina).* 
As duas últimas categorias representam um grande desafio ao 
controle da tuberculose na era da infecção por HIV. Para Zang e 
Yew,” a resistência gerada por mutações espontâneas tem baixa 
frequência no cenário clínico, ao contrário da que resulta de se- 
leção durante o tratamento da doença, seja por acesso errático, 
prescrição subótima ou pobre adesão pelo paciente. 

Para evitar resistência, alguns princípios devem ser respeita- 
dos: o esquema de tratamento deve incluir três fármacos ativos 
contra a micobactéria; medicamentos não devem ser preserva- 
dos para uso futuro; o regime mais efetivo deve ser prescrito; 
o tratamento deve ser diário e não intermitente, de preferén- 
cia sob observação direta (DOT) por curto prazo; os resultados 
de exames bacteriológicos devem ser monitorizados. Porém, 
quando há multirresisténcia estabelecida, é necessário quimio- 
terapia específica alternativa. Um programa utilizado chama-se 
DOTS-Plus, que inclui medicamentos de reserva, geralmente 


menos potentes e mais tóxicos. A situação é mais grave com a 
resistência estendida, quando poucas opções se mostram ainda 
eficazes. Nesse caso, o foco é o desenvolvimento de novos fár- 
macos bactericidas, com perfil favorável de toxicidade e acesso 
viável às várias populações que deles necessitam.” 

Emcaso de falência a esquema de primeira linha, nunca se deve 
adicionar novos fármacos ao esquema em uso, devido ao risco de 
resistência ao medicamento adicionado. A resistência à rifampicina 
geralmente é cruzada para rifabutina e rifapentina. Parece não 
haver resistência cruzada entre estreptomicina e os demais agentes 
injetáveis (canamicina, capreomicina e amicacina), mas resistência 
à canamicina indica resistência cruzada para amicacina.** 

Se disponíveis, testes de sensibilidade in vitro devem ser uti- 
lizados para orientar a escolha de agentes. A maioria das reco- 
mendações envolve a prescrição de três a quatro fármacos por 
via oral (com uma fluorquinolona) mais uma opção intravenosa 
(capreomicina, canamicina ou amicacina) por três a seis me- 
ses. Após, devem ser utilizados três medicamentos por via oral 
por 15 a 18 meses, totalizando 12-18 meses de tratamento após 
negativação da cultura. Na impossibilidade de realização de an- 
tibiograma, o tratamento deve incluir fármacos com atividade 
bactericida, RHZ, com adição de mais três novos medicamentos: 
levofloxacino + outra opção injetável (estreptomicina, se não 
utilizada previamente) + etambutol ou PAS ou ciclosserina ou 
terizidona. No Quadro 38.4, apresentam-se alguns exemplos de 
esquemas baseados no perfil de resistência. 

Meta-análise mostrou que em tuberculose multirresistente 
pacientes que receberam tratamento observado (DOTS) tiveram 
melhores taxas de cura. Além disso, aqueles que foram tratados 
por pelo menos 18 meses também tiveram melhores desfechos. 
A combinação desses dois fatores se associou a maiores taxas 
de sucesso (69% de cura). A taxa de sucesso com esquemas de 
tratamento individualizados foi de 64% versus 54% para pacien- 
tes que receberam tratamento padrão.” 

O uso do esquema 2SSELZT/4S3ELZT/12ELT — Estrepto- 
micina (S), Etambutol (E), Levofloxacino (L), Pirazinamida (Z), 
Terizidona (T) — está indicado para pacientes com multirresistên- 
cia, falência ao esquema básico ou impossibilidade de seu uso 
por intolerância a dois ou mais fármacos (Quadro 38.5).* 

Há poucas opções terapêuticas para manejo da tuberculose ex- 
tensamente resistente (XDR tuberculose).? Levofloxacino, moxi- 
floxacino e esparfloxacino podem ser eficazes.” As recomendações 
para tratamento são baseadas em opinião de especialistas, e não há 
consenso sobre o melhor tratamento dessas infecções.” 


Manejo de Infecções Latentes 


O diagnóstico de infecção latente deve ser realizado em pa- 
cientes de alto risco com potencial de benefício. Pessoas sob 


Quapro 38.4 ESQUEMAS POSSÍVEIS PARA MANEJO DE PACIENTES COM MICOBACTÉRIA RESISTENTE 


Tipo de Resistência Esquema Sugerido Duração em Meses 
H(*S) RZE (L em pacientes com doença extensa) 6 
RH(*S) LZE + agente injetável + outro fármaco 1824 
RH, Z ou E (+ S) L (Œ ou Z conforme suscetibilidade) + dois agentes alternativos 24 
R HEL + Z por dois meses (um agente injetável pode ser incluído em 12-18 

doença extensa) 


H- isoniazida; R — rifampicina; Z — pirazinamida; E — etambutol; L — levofloxacino; S = estreptomicina. 
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Quanro 38.5 ESQUEMAS DE TRATAMENTO DE TUBERCULOSE RESISTENTE" 


Fármaco 


Estreptomicina* 
Frascodelg 


Regime 


Etambutol 
imido de 400 mg 


Levofloxacino 
Comprimidos de 250 e 
500 mg ou frasco de 500 mg 


2SSELZT 

Fase intensiva 

Iretapa 
Pirazinamida 
Comprimido 500 mg 


Terizidona 
Cápsula 250 mg 


Estreptomicina* 
Frasco de 1 g 


Etambutol 
Comprimido de 400 mg 


4S3ELZT 
Fase intensiva 
2 etapa 


Levofloxacino 
Comprimidos de 250 e 500 mg ou 
frasco de 500 mg 


Pirazinamida 
Comprimido de 500 mg 


Terizidona 
Cápsula de 250 mg 


Etambutol 
Comprimido de 400 mg 


Levofloxacino 


Comprimidos de 250 e 
500 mg ou frasco de 500 mg 


I2ELT 
Fase de manutenção 


Terizidona 
Cápsula de 250 mg 


Faixa de Peso (kg) Dose Meses 
Até 20 15 a 20 mp/kg/dia. 
21235 500 mg/dia 
36250 750 a 1000 mg/dia 
>50 1000 mg/dia 

Até 20 20 a 25 mp/kp/dia 
2135 400 a 800 mg/dia 
36250 800 a 1200 mg/dia 
>50 1200 mg/dia 

Até 20 7,5 a 10 mg/kg/dia 
21a35 250 a 500 mg/dia à 
36250 500 a 750 mg/dia 
>50 750 mg/dia 

Até 20 35 mp/kg/dia. 
21235 1000 mg/dia 
36250 1500 mg/dia 

250 1500 mg/dia 

Até 20 15 a 20 mg/kg/dia 
21435 500 mg /dia 
36450 750 mg/dia 

>50 750 a 1000 mg/dia 
Até 20 15 a 20 mg/kg/dia 
21a35 500 mg/dia 
36a50 750 a 1000 mg/dia 
>50 1000 mg/dia 

Até 20 20 a 25 mp/kp/dia 
21435 400 a 800 mg/dia 
36450 800 a 1200 mg/dia 
>50 1200 mg/dia 

Até 20 7,5 a 10 mp/kg/dia 
21235 250 a 500 mg/dia 4 
36250 500 a 750 mg/dia 
>50 750 mg/dia 

Até 20 35 mp/kg/dia. 
21235 1000 mg/dia 
36250 1500 mg/dia 

>50 1500 mg/dia 

Até 20 15 a 20 mp/kp/dia. 
21435 500 mg/dia 
36450 750 mg/dia 

Até 20 204 25 mg/kg/dia 
21235 400 a 800 mg/dia 
36a 50 800 a 1200 mg/dia 
>50 1200 mg/dia 

Até 20 7,5 a 10 mp/kg/dia 
21435 250 a 500 mg/dia à 
36450 500 a 750 mg/dia 
50 750 mg/dia 

Até 20 15 a 20 mg/kg/dia 
21235 500 mg/dia 
36250 750 mg/dia 

>50 750 a 1000 mg/dia 


*Em maiores de 60 anos, estreptomicina deve ser administrada na dose máxima de 500 mg/dia. 


risco de tuberculose são aquelas infectadas pelo HIV, sob outras 
condições de imunossupressão (corticoterapia, diabetes, insufi- 
ciência renal crônica, doenças neoplásicas e transplantes), com 
silicose, provenientes de regiões endêmicas, sem-tetos, desnu- 
tridos, usuários de drogas injetáveis e profissionais da saúde. 
Pessoas infectadas com o HIV têm o maior risco de progressão 
para doença ativa, variando de 3,5 a 16,2% ao ano. 


A positividade do teste de Mantoux é medida pelo diâme- 
tro da induração em milímetros. Cinco milímetros é o ponto 
de corte em pacientes imunossuprimidos ou naqueles com 
exposição recente em que não houve tempo de formação da 
resposta imunológica, ou, ainda, em pacientes com alta pro- 
babilidade pré-teste do diagnóstico de tuberculose. O ponto 
de corte de 15 mm é utilizado para pessoas com baixa pro- 
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babilidade pré-teste. Para os demais, o ponto de corte é de 
10 mm.” 

A sensibilidade da reação de Mantoux é baixa. Por isso, novos 
testes vêm sendo estudados, como a pesquisa de gama-interfero- 
na. Esse teste tem tido maior especificidade para o diagnóstico 
(96-99%).** Embora seja usado em imunodeprimidos, crianças, 
pacientes com tuberculose extrapulmonar, pacientes com outra 
micobactéria que não a da tuberculose e, principalmente, em 
outros contextos epidemiológicos que não países de baixa pre- 
valência de tuberculose, necessita-se de melhores evidências 
para sua recomendação. 

Em pacientes infectados por HIV, a terapia para infecção la- 
tente reduziu o risco de tuberculose em 43% (RR = 0,57; 1C95%: 
0,41-0,79). Para os pacientes com reação de Mantoux positiva, 
essa redução foi de 68% (RR = 0,32; IC9556; 0,19-0,51). Além 
disso, houve redução de mortes em 27% (RR = 0,73; IC95%: 
0,57-0,95) em comparação a pacientes do grupo placebo.” 

Antes do início de tratamento para infecção latente, deve ser 
excluída infecção ativa, por meio de exames diagnósticos, para 
que se evite o risco de resistência ao esquema profilático. O 
tratamento da infecção latente pode ser feito com isoniazida por 
seis-nove meses, na ausência de infecção ativa.” Ainda esquemas 
com rifampicina e isoniazida por três meses” ou rifampicina e 
pirazinamida por dois-três meses“ ou rifampicina por quatro 
meses” em pacientes que não toleram pirazinamida podem ser 
utilizados. Na comparação de rifampicina e pirazinamida com 
isoniazida, o esquema com dois medicamentos se associou a 
maior taxa de efeitos adversos.” 

Não está definido o esquema de tratamento para infecções latentes 
por tuberculose em adultos e adolescentes infectados por HIV.“ 


Tratamento de Infecções por Mycobacterium 
Diferente do M. tuberculosis (MOTT) 


O aparecimento da pandemia de AIDS levou ao melhor enten- 
dimento das infecções por MOTT (Mycobacterium Other Than 
Tuberculosis), especialmente da gerada por MAC (complexo 
Mycobacterium avium). Essas micobactérias raramente causavam 
doença, mesmo em pacientes imunossuprimidos. A deficiência de 
imunidade celular grave e prolongada dos pacientes infectados pelo 
HIV trouxe a possibilidade de que micro-organismos praticamente 
sem virulência originassem doenças graves. Outro fator causal para 
infecções por micobactérias atípicas é o uso de infliximabe em 
doenças reumáticas. Revisão da literatura“? identificou quatro casos 
de infecções disseminadas causadas pelo complexo Mycobacterium 
avium em paciente tratado para síndrome inflamatória de reconsti- 
tuição imunológica, Mycobacterium peregrinum em paciente tratado 
para polimiosite e dermatomiosite, Mycobacterium abscessus em 
paciente com artrite reumatoide e infecção de pele e tecidos moles 
e Mycobacterium fortuitum em paciente com artrite reumatoide. 
Adicionalmente, relatou-se um caso de complexo Mycobacterium 
avium em paciente com infecção pulmonar sem disseminação. 
Embora raras, essas infecções tendem a progredir rapidamente nos 
pacientes tratados com infliximabe, cuja suspensão pode resultar 
em reconstituição imunológica. 

A incidência de infecções por MAC em pacientes com 
AIDS sem tratamento antirretroviral ou profilaxia específica 
pode variar de 20-40%. 

Para a prevenção de infecções por MAC, pacientes adultos 
com CD4 inferior a 50 células/mm* devem receber quimiopro- 


filaxia com azitromicina ou claritromicina. A quimioprofilaxia 
deve ser mantida até haver resposta ao tratamento com HAART, 
ou seja, recuperação de CD4 acima de 100 células/mm‘ por mais 
de três meses. 

O tratamento de infecções por MAC deve ser feito com dois 
ou mais agentes. Claritromicina (ou azitromicina) e etambutol 
são as opções de primeira escolha. Para evitar recorrência, pa- 
cientes com MAC devem receber claritromicina e etambutol até 
a recuperação imunológica após uso de HAART. O risco de 
recorrência é baixo após 12 meses de uso dessa quimioterapia, 
em pacientes assintomáticos e com aumento de CD4 (> 100 
células/mm”) por seis meses ou mais. Nesse caso, pode-se sus- 
pender o uso preventivo de claritromicina e etambutol. 


PRESCRIÇÃO 


Isoniazida. É usada no tratamento de infecções latentes e 
tuberculose ativa. É administrada por via oral, mas em alguns 
países há a disponibilidade e apresentações intramusculares 
ou intravenosas.É eliminada por acetilação hepática. Tem pi- 
co sérico entre uma e duas horas após a administração oral. 
A dose usual é de 3-5 mg/kg/dia em adultos, sendo a dose 
máxima de 300 mg/dia. Tem excelente penetração no sistema 
nervoso central, onde atinge níveis semelhantes aos séricos. 
Em insuficiência renal, não necessita de ajuste de doses. Pode 
ser utilizada em paciente com doença hepática estabilizada. É 
segura na gestação." 

Rifamicinas (Rifampicina, Rifabutina e Rifapentina). São 
indicadas na segunda fase da terapia básica e na infecção laten- 
te, pois atuam sobre bacilos com mínima atividade metabólica 
e eliminam os semidormentes (atividade esterilizante). Rifam- 
picina é administrada por via oral, embora haja formulação 
injetável. A dose usual é de 10 mg/kg/dia, com dose máxima 
diária de 600 mg. É bem distribuída por todos os tecidos, onde 
atinge concentrações efetivas. A penetração no SNC determina 
concentrações em torno de 10-20% dos níveis séricos. Mesmo 
assim, se mantém efetiva clinicamente. Induz o sistema enzi- 
mático citocromo P450. Não são necessários ajustes em caso 
de perda de função renal. É segura na gestação. As rifamici- 
nas mais novas — rifabutina e rifapentina — são utilizadas em 
situações especiais. Rifabutina é utilizada em pacientes com 
AIDS em uso de inibidores de protease, em que a interação 
com rifampicina através do citocromo P450 impede seu uso 
concomitante. Rifapentina é utilizada com isoniazida na se- 
gunda fase do tratamento de tuberculose, uma ou duas vezes 
por semana, em pacientes HIV-negativos que não toleram o 
esquema usual de rifampicina e isoniazida.” 

Pirazinamida. Seu uso na fase inicial reduz o tempo total 
de tratamento. É administrada por via oral, sendo metabolizada 
no fígado e excretando os metabólitos pelos rins. A dose é de 25 
mg/kg/dia, 37,5 mg/kg/três vezes por semana, ou 50 mg/kg/duas 
vezes por semana. Tem excelente penetração no SNC, atingindo 
níveis semelhantes aos séricos. Necessita de ajuste em pacientes 
com perda de função renal. Embora seja recomendada para uso 
na gestação, há poucos estudos sobre sua segurança. 

Etambutol. É utilizado nos esquemas de primeira linha 
para a prevenção do desenvolvimento de resistência bacteriana. 
É administrado por via oral, na dose de 15-20 mg/kg/dia ou 50 
mg/kg/duas vezes por semana. Penetra adequadamente no SNC. 
Tem eliminação renal, sendo necessário, portanto, ajuste em pa- 
cientes com perda de função renal. É seguro na gestação. 


Etionamida. É utilizada em esquema de segunda linha para 
tratamento de tuberculose resistente. A dose oral é de 15-20 
mg/kg/dia. Atinge níveis no SNC semelhantes aos séricos. A 
dose deve ser ajustada em pacientes com insuficiência renal. 
Não deve ser utilizada na gestação. 

Fluorquinolonas (Ofloxacino, Ciprofloxacino, Levofloxa- 
cino, Esparfloxacino, Gatifloxacino e Moxifloxacino).^ São 
ativas contra o Mycobacterium tuberculosis. Sào usadas pre- 
ferentemente em pacientes com resisténcia ou intoleráncia 
aos fármacos de primeira linha. A dose de levofloxacino é 
de 500-1000 mg/dia, e a de moxifloxacino é de 400 mg/dia. 
Levofloxacino é a quinolona de escolha devido ao tempo de 
uso. Ciprofloxacino, levofloxacino e ofloxacino atingem no 
SNC níveis que correspondem a 50-90% dos níveis séricos, 
na presença de meninges inflamadas. Seu uso deve ser evitado 


na gestação. 

(Amicacina, Canamicina e Estreptomicina). 
São utilizados em tratamento de segunda linha. Estreptomicina 
deve ser utilizada em dose única diária de 15 mg/kg. A difusão 
dos aminoglicosídeos no SNC é baixa. Devem ser evitados na 
gestação devido ao risco de nefrotoxicidade e ototoxicidade no 
feto. 

Ciclosserina. Farmaco de segunda linha que deve ser utili- 
zado por via oral na dose de 10-15 mg/kg/dia. Os níveis no SNC 
são semelhantes aos séricos. Dose deve ser ajustada em pacientes 
com perda de função renal. Deve ser evitada na gestação pela 
ausência de dados de segurança. 
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Terizidona. Esse derivado de ciclosserina deve ser utilizado 
em pacientes com tuberculose resistente. A dose oral diária é de 
20 mg/kg, fracionada em três administrações. A dose máxima é 
de 750-1000 mg/dia. Nào se observaram efeitos teratogénicos 
em estudos em animais. Deve ser avaliado o risco-benefício de 
uso na gestação. 

Capreomicina. É usada em pacientes com resistência aos 
medicamentos de primeira linha. A dose é de 15 mg/kg/dia, cinco 
a sete vezes na semana. Não penetra no SNC, e deve ser evitada 
na gestação devido a efeitos de ototoxicidade e nefrotoxicidade. 
A dose deve ser reajustada em pacientes com perda de função 
renal. 

Ácido Para-aminossalicílico (PAS). É usado em tuber- 
culose resistente, na dose de 8-12 g/dia, fracionada em duas 
a três vezes ao dia. Atinge concentrações correspondentes 
a 10-50% das séricas no SNC. Aproximadamente 80% do 
medicamento é eliminado pelos rins, portanto, necessita de 
ajustes em paciente com perda de função renal. Apesar de 
não haver estudos em humanos, seu uso na gestação é con- 
siderado seguro. 

Outros Fármacos. Oxazolidinonas (linezolida) e amoxici- 
lina + clavulanato (ou outros betalactâmicos) apresentam ação 
antituberculosa, podendo ser opção de tratamento para a tuber- 
culose extensamente resistente, embora não haja ensaios clínicos 
com seu uso no tratamento de tuberculose.**** 

As dosagens dos principais fármacos utilizados no tratamento 
da tuberculose estão nos Quadros 38.6 e 38.7. 


QuapRo 38.6 ESQUEMAS DE ADMINISTRAÇÃO E OUTRAS CARACTERÍSTICAS DE ANTITUBERCULOSOS 


Dose 
Fármaco via Ação Penetração no SNC Adulto Criança 
Isoniazida VOIM —— Bactericida Boa 5 mg/kg/dia 5-10 mg/kg/dia 
(20-100%) 
Rifampicina vonv Bactericida 10-20% 8-12 mp/kg 10-20 mg/kg/dia 
Pirazinamida vo Bactericida Boa 1,5 g/dia(<51kg) 20-30 mg/kg/dia 
(75-100%) 2,0 g/dia (51-74 kg) 
2,5 g/dia (> 74 kg) 
Etambutol vo Bacteriostática 464% 15-25 mg/kg/dia 15-25 mg/kg/dia 
Estreptomicina IMAV Bactericida Ruim? 15 mg/kg/dia 15-30 mg/kg/dia 
Capreomicina MAV Bactericida Ruim 15 mg/kg/dia 15-30 mg/kg/dia 
Ciprofloxacino vonv Bacteriostática  50-90%* 750-1500 mg/dia — — 
Ciclosserina vo Bacteriostática Boa 500-1000 mg/dia 15-20 mg/kg/dia 
50-100% 
Etionamida vo Bacteriostática Boa 500-1000 mg/dia 15-20 mg/kg/dia 
100% 
Canamicina/Amicacina MIV Bactericida Ruim? 15 mg/kg/dia 15-30 mg/kg/dia 
Levofloxacino vonv Bacteriostática, 50-90%" 500-1000 mg/dia — — 
possivelmente 
bactericida 
Moxifloxacino vonv Bactericida - 400 mg/dia - 
Ofloxacino vo Bacteriostática 50-90%" 600-800 mg/dia - 
Ácido p-aminossalicflico (PAS) VO Bacteriostética — — 8 gidia 150 mg/kg/dia 
Rifabutina vo Bactericida Boa 5 mg/kg/dia 10-20 mg/kg/dia 
(30-70%) 
“Com meninges inflamadas. 


"Possível uso intratecal. 
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Qvapno 38.7 DOSES DOS TUBERCULOSTÁTICOS PARA ADULTOS E CRIANÇAS NA ADMINISTRAÇÃO 
DE DUAS OU TRÊS VEZES POR SEMANA 


Dose Duas Vezes/Semana Dose Três Vezes/Semana 

Fármaco Adulto Criança Adulto Criança 
Isoniazida 13-17 mg/kg/dose 15 mg/kg/dose 8-12 mg/kg/dose 10 mg/kg/dose 
Rifampicina 8-12 mg/kg/dose 10-20 mg/kg/dose 8-12 mg/kg/dose 10-20 mg/kg/dose 
Pirazinamida 2,5 g/dose (< 51 kg) 40-60 mp/kg/dose 2,0 g/dose (< 51 kg) 30-40 mg/kg/dose 

3,0 g/dose (51-74 kg) 2,5 g/dose (51-74 kg) 

3,5 g/dose (> 74 kg) 3,0 g/dose (> 74 kg) 
Etambutol 45 mg/kg/dose 30-50 mg/kg/dose 30 mg/kg/dose 30-50 mg/kg/dose 
Estreptomicina 15 mg/kg/dose 15 mg/kg/dose 15 mg/kg/dose 15 mg/kg/dose 

SEGUIMENTO mês. Para os pacientes com esquema de quatro fármacos, a taxa 


Os pacientes devem ser acompanhados desde o início do tra- 
tamento para que se detectem efeitos adversos, intolerância ou 
falência da terapia. 

A falência aos antituberculosos é definida como persistência 
de baciloscopia positiva ao final do tratamento; pacientes ainda 
com baciloscopia fortemente positiva (++ ou +++) no início 
do tratamento, mantendo essa situação até o quarto mês de tra- 
tamento; ou positividade inicial seguida de negativação e nova 
positividade da baciloscopia a partir do quarto mês de tratamento." 
Ainda falência terapêutica pode ser diagnosticada em pacientes 
com cultura positiva após o início de terapia apropriada. A maioria 
dos pacientes (90-95%) com bacilos sensíveis terá cultura negativa 
ao final do terceiro mês de tratamento.* Presença de resistência 
bacteriana não demonstrada inicialmente, má absorção dos medi- 
camentos, adesão inadequada ao tratamento e interações medica- 
mentosas estão entre as causas relacionadas à falência terapêutica. 
Reações paradoxais que ocorrem em pacientes infectados pelo 
HIV em uso concomitante de terapias antirretroviral e antitu- 
berculosa, mas também em HIV-negativos que iniciam terapia 
antituberculosa, não significam falência terapêutica. 

Doses suplementares de piridoxina (vitamina B,) são reco- 
mendadas para a maioria dos pacientes para prevenção da neurite 
periférica associada à isoniazida. Entre os fatores de risco para 
neuropatia periférica estão desnutrição, gestação, infecção pelo 
HIV e uso de álcool. 

Monitoramento da aspartato aminotransferase (AST), ALT 
e bilirrubinas para diagnóstico da hepatite medicamentosa só 
é recomendado para pacientes com algum fator de risco para 
hepatotoxicidade.”74s AST pode ser produzida por outras fontes 
que não somente o fígado, especialmente em pacientes com tu- 
berculose disseminada. Níveis elevados de AST, presentes em 
pulmão, rins, coração, pâncreas e tecido muscular, podem ser 
consequência de comprometimento tecidual generalizado pela 
micobactéria, e não especificamente toxicidade hepática.” Por 
isso é importante monitorizar ALT, que tem especificidade maior 
para o tecido hepático. A taxa de hepatotoxicidade pode variar 
entre 0,1-4%. 

Outros efeitos adversos comuns relacionados ao uso de an- 
tituberculosos de primeira linha incluem rash cutâneo, prurido, 
náuseas e vômitos, trombocitopenia, sintomas influenza-símile, 
artralgias e manifestações neuropsiquiátricas 

Em um estudo,” a taxa de eventos adversos durante algum 
momento do tratamento chegou a 30%, ou 7,3 por 100 pacientes- 


de incidência de eventos adversos foi de 23,3 eventos por 100 
pacientes-mês. Os principais eventos adversos relatados foram: 
hepatite (28%), alterações gastrintestinais (19%), rash cutâneo 
(15%), fraqueza ou fadiga (7%) e dor articular (6%). A maioria 
dos eventos adversos ocorreu nos primeiros meses de tratamento, 
mais comumente nos primeiros 100 dias de tratamento. Pirazi- 
namida se associou ao maior risco de eventos adversos. 

Hepatotoxicidade é das reações adversas mais temidas e a que 
mais comumente determina alterações no esquema terapêutico. 
Rifampicina, rifabutina, isoniazida e pirazinamida podem causar 
hepatotoxicidade. Individualmente, isoniazida é o medicamento 
mais hepatotóxico (20% de hepatite), seguido de pirazinamida e 
rifampicina, ambos com menos de 0,1%. As taxas de toxicidade 
hepática aumentam em pacientes mais velhos ou com doença 
hepática subjacente. Há aumento sinérgico de toxicidade com 
a combinação de isoniazida e rifampicina, quando comparada 
com esquemas sem essa combinação (2,5% de hepatotoxicidade 
versus 1,1%). 

Baixo índice de massa corporal, idade avançada (> 60 anos), 
sexo feminino, infecção por HIV, uso de álcool ou isoniazida e 
hepatites virais ou doenças hepáticas crônicas são fatores de risco 
para hepatotoxicidade.” 

Colestase e elevações de bilirrubinas, alteração da função 
renal, reações de hipersensibilidade, artralgias, rash cutâneo, cor 
alaranjada de urina, lágrima e outros fluidos corporais, psicoses, 
leucopenia, anemia e trombocitopenia estão mais relacionados 
com o uso de rifampicina. Neuropatia periférica, rash cutâneo, 
discrasias sanguíneas, artralgias, alterações do sistema nervoso 
central, síndrome lúpus-símile, pelagra, hiperglicemia e gine- 
comastia podem ocorrer com isoniazida. Pirazinamida produz 
sintomas gastrintestinais, rash cutâneo e gota. Etambutol tem 
como efeitos adversos neurite óptica, glaucoma, neurite perifé- 
rica. Estreptomicina pode promover reações vestibulares, oto- 
toxicidade e principalmente nefrotoxicidade. 

A capacidade de acetilar a isoniazida pode interferir no tipo 
de efeito adverso relacionado com esse fármaco. Acetiladores 
rápidos excretam mais de 90% do medicamento como acetil 
isoniazida, enquanto acetiladores lentos o fazem em 67%. Apesar 
de alguns defenderem que os acetiladores lentos são mais sujeitos 
a hepatotoxicidade, a influência da acetilação nesse contexto é 
controversa * 

Manifestações oculares causadas por etambutol são dose- 
dependentes e reversíveis. Quando a dose diária excede 15 mg/dia, 
testes de acuidade visual e percepção de cores devem ser efetua- 


dos mensalmente. A avaliação é feita em cada olho separadamen- 
te, pois a toxicidade pode manifestar-se unilateralmente. 


O risco de hepatotoxicidade é maior em pacientes 
infectados pelo HIV. Isoniazida é o fármaco mais 
hepatotóxico isoladamente. Há sinergismo com relação à | 
toxicidade hepática com o neo concomitante delenda |) 
e rifampicina. | 


Outro aspecto a observar é o das interações medicamentosas. 
A mais importante é a dos próprios antituberculosos que somam 
risco potencial de desenvolver hepatotoxicidade. Álcool também 
aumenta esse efeito adverso. RMP diminui a ação de vários fár- 
macos (sendo descritos 95) por induzir seu metabolismo. Entre 
eles incluem-se corticoides, estrógenos, cumarínicos, hidantoí- 
na, fenobarbital, sulfonilureias, betabloqueadores, digoxina, 
antipsicóticos, quinidina e anticoncepcionais orais. Isso também 
acontece com rifabutina e claritromicina, que interagem com 
inibidores de protease, metabolizados no fígado. Rifabutina pode 
ter dose reduzida à metade com o uso concomitante de indinavir 
e deve ser suspensa quando o paciente usa esse fármaco. Outros 
medicamentos dados em AIDS também interferem com os que 
visam tratar a doença complexo M. avium. Níveis séricos de 
azitromicina e claritromicina elevam-se com o uso simultâneo 
de fluconazol. Isoniazida aumenta os níveis de toxicidade de 
fenitoína e teofilina. Sua administração conjunta com dissulfi- 
ram causa episódios psicóticos. Foi descrita sua interação com 
queijo, efeito atribuído à inibição da MAO, e antiácidos (sais de 
magnésio e alumínio) que interferem com a absorção. Piridoxina 
(vitamina B,) previne a neuropatia induzida por INH. 


A eficácia dos contraceptivos orais fica reduzida durante o 
tratamento antituberculoso, e deve ser oferecido controle 
alternativo do planejamento familiar. 
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ANTIPARASITÁRIOS 


RICARDO ARIEL ZIMERMAN 


INTRODUÇÃO 


O estudo dos parasitas (protozoários e helmintos) constitui 
um dos maiores interesses da Infectologia. Nesse grupo se inclui 
grande número de agentes causadores de moléstias conhecidas 
ao correr dos tempos e de diversos outros, reconhecidos como 
emergentes ou reemergentes. Mesmo doenças ditas “tropicais” 
estão cada vez mais ocorrendo em países de primeiro mundo, 
como consequência de imigração e viagens a zonas endêmicas. 
Alterações do clima global também contribuem para sua disse- 
minação, na medida em que até mesmo aumentos mínimos na 
temperatura resultam em grandes incrementos na população de 
vetores e em sua distribuição.' Malária, por exemplo, já infecta 
cerca de 5% da população mundial, resultando em mais de um 
milhão de óbitos por ano. O Brasil, no ano de 2006, registrou 
549.182 casos, sendo a espécie P. vivax a de maior incidência 
(73,4%). A região da Amazônia Legal concentra 99,7% dos casos 
de malária, tendo sido identificados nessa região 90 municípios 
como tendo alto risco para a malária, ou seja, com um Índice 
Parasitário Anual (IPA) igual ou maior que 50 casos por 1000 
habitantes. O aumento da população de pacientes imunocom- 
prometidos favoreceu não apenas a ocorrência de diversas pa- 
rasitoses como também o aparecimento de manifestações mais 
graves ou incomuns. Além disso, o surgimento e a disseminação 
de resistência aos antiparasitários têm ameaçado seriamente as 
pretensões de controle dessas moléstias. Em relação à malá- 
ria, esse fenômeno tem sido observado há algum tempo com 
Plasmodium falciparum e, mais recentemente, com Plasmodium 
vivax.? Em 2009, descreveram-se cepas de P. falciparum com 
suscetibilidade reduzida aos derivados das artemisininas,? tor- 
nando cada vez mais dramática a magnitude do problema. A 
resistência também se constitui em preocupação crescente em 
relação à leishmanfase visceral. Em Bihar, estado do nordeste da 
Índia, considerado a terra do calazar, derivados de antimoniais 
já não podem ser empregados como agentes de primeira linha, 
devido à redução progressiva da suscetibilidade a esses fármacos 
nas últimas décadas.* 

A falta de ensaios clínicos randomizados (ECR) adequada- 
mente conduzidos para guiar o clínico e as políticas de saúde 
pública também é importante entrave no controle das parasitoses. 
Como consequência, questões-chave, tais como a real eficácia e 
efetividade do tratamento materno na prevenção da toxoplasmose 
congênita, as melhores opções de quimioterapia “em massa” para 
combate das helmintíases transmitidas pelo solo e estratégias de 
manejo de hiperinfecções em imunossuprimidos, entre outras, 


permanecem sem resposta definitiva. Limitações do arsenal te- 
rapêutico produzido para manejo das parasitoses e escassez de 
dados de qualidade que permitam o uso racional dos poucos 
medicamentos disponíveis são prova da paradoxal negligência 
com que essas moléstias são encaradas pelos diversos setores 
relacionados ao desenvolvimento de fármacos. 

Alguns avanços recentes, contudo, devem ser destacados. 
Dentre eles, pode-se citar a compreensão do papel central da 
replicação do parasita Trypanosoma cruzi na gênese das formas 
crônicas de doença de Chagas, o que leva à extensão de indica- 
ções de uso de terapia específica. Outro avanço consiste no de- 
senvolvimento de miltefosina, primeira opção oral no tratamento 
do calazar, que resultou da parceria entre iniciativas pública e 
privada.* Além disso, nitazoxanida, outro fármaco novo com 
ação antiparasitária de amplo espectro, foi o primeiro agente a as- 
sociar- se a algum benefício no tratamento da criptosporidíase em 
pacientes com AIDS. Embora o Pneumocystis jirovecii, agente 
causador da pneumocistose, seja fungo e não parasita, fármacos 
utilizados em seu manejo pertencem à classe dos antiparasitários 
e, portanto, também serão tratados neste capítulo. 

Parasitoses podem ser causadas por protozoários e helmintos, 
o que determina a classificação dos fármacos utilizados em seu 
manejo. 


ANTIPROTOZOÁRIOS 


Seleção 


CRIPTOSPORIDÍASE 

Criptosporidíase é causada por protozoários do gênero Cryp- 
tosporidium. Cryptosporidium hominis e Cryptosporidium par- 
vum são as espécies mais frequentemente associadas a infecções 
em humanos. Em indivíduos imunocompetentes, a doença pode 
ocorrer de forma esporádica (particularmente em crianças) ou 
em surtos, o que é facilitado pelo baixo inóculo infeccioso do 
micro-organismo e por sua resistência a procedimentos tradi- 
cionais de tratamento da água (como a adição de cloro). Nessas 
populações, a principal manifestação clínica é diarreia, que tende 
a ser autolimitada, mas, em certos casos, pode estender-se por 
até 2,5 meses.“ As formas mais graves, no entanto, ocorrem em 
pacientes imunocomprometidos, principalmente em portadores 
de AIDS. Nesses pacientes, além de grave e refratária diarreia 
aquosa crônica, podem ocorrer outras complicações, tais como 
colangite esclerosante e pancreatite.” 
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Nitazoxanida, derivado nitrotiazolilsalicilamida, é comprova- 
damente eficaz no tratamento da diarreia por Cryptosporidium 
em indivíduos imunocompetentes. Em ensaio clínico randomiza- 
do, duplo-cego, controlado por placebo e realizado em adultos e 
crianças, o uso do fármaco se associou a redução da duração de 
diarreia (P < 0,0001) e de eliminação de oocistos (P < 0,0001). 
No sétimo dia após o início do tratamento, o quadro resolveu-se 
em 80% dos pacientes em uso de nitazoxanida, contra apenas 
41% nos do grupo placebo.” 

O tratamento da criptosporidíase em imunossuprimidos, en- 
tretanto, apresenta resultados bem menos consistentes. Embora 
mais de 95 agentes diferentes tenham sido testados nessa doença, 
nenhum demonstrou ação comprovadamente eficaz em desfechos 
clinicamente relevantes. Por exemplo, revisão sistemática de 
ensaios clínicos randomizados e comparativos de alguma inter- 
venção (antimicrobianos ou substâncias com ação imunológica) 
com placebo não evidenciou redução em duração ou frequência 
de diarreia com o uso de nitazoxanida ou paramomicina.* Além 
disso, embora nitazoxanida tenha-se associado, na população 
pediátrica, a taxa significativamente maior de erradicação de 
oocistos (RR = 0,52; IC95%: 0,30-0,91), o efeito não atingiu 
significância estatística no subgrupo de pacientes HIV positivos 
(RR = 0,71; IC95%: 0,36-1,37). Estudo único comparou espira- 
micina a placebo. Não houve diferenças em taxas de mortalidade 
ou duração de hospitalização. Em relação às intervenções com 
substâncias imunoativas, o extrato leucocitário bovino reduziu 
a frequência de evacuações, com risco relativo de 0,19 (IC95%: 
0,03-1,19). Outro estudo comparou colostro bovino hiperimune 
a placebo, não demonstrando benefícios em relação à redução de 
frequência de evacuações ou concentrações de oocistos nas fezes. 
Os autores concluíram pela falta de evidências de opções eficazes 
no manejo da criptosporidíase em pacientes imunocomprometi- 
dos. Contudo, devido à capacidade de nitazoxanida em reduzir 
carga parasitária e às consequências potencialmente sérias da in- 
feccáo, seu uso poderia ser considerado nessas populações. Além 
disso, dados de um programa de uso do fármaco em pacientes 
com AIDS avançada (geralmente com CD4 < 50) demonstraram 
que ele se associou a algum benefício na redução da frequência 
geral de evacuações e eliminações de fezes líquidas.” No entanto, 
não há dúvidas de que a reconstituição imunológica, por meio 
do uso de terapia antirretroviral, é fundamental para a obtenção 
de boa e duradoura resposta clínica.” Cabe ressaltar ainda que 
a dificuldade em se tratar a criptosporidíase nessa população 
torna fundamental a adoção de medidas preventivas, tais como 
a adequada e frequente higienização das mãos e o consumo pre- 
ferencial de água fervida, filtrada ou engarrafada.” 


Prevenção e restabelecimento de imunidade têm maior 
eficácia no controle de criptosporidíase em pacientes com 
AIDS do que os antiprotozoários até hoje testados. 


DOENÇA DE CHAGAS 

Decorre de infecção humana pelo protozoário Trypanoso- 
ma cruzi. Logo após sua inoculação pelo inseto transmissor, 
podem-se observar manifestações clínicas iniciais leves que se 
resolvem de forma espontânea em 95% a 99% dos casos. O pa- 
ciente torna-se então soropositivo e entra em estágio de latência 
clínica, conhecido como “fase indeterminada” (FI). Contudo, em 


aproximadamente 30% dos casos, cerca de 10 a 30 anos após o 
contágio, os indivíduos infectados podem desenvolver a chamada 
“fase crônica” (FC), caracterizada por envolvimento clínico de 
alguns órgãos, principalmente coração (cardiopatia chagásica), 
esôfago e cólon (megaesôfago e megacólon, respectivamente). 
Até recentemente, a única medida útil no controle da moléstia 
era o combate ao vetor, política que se demonstrou parcialmente 
eficaz e foi responsável pela interrupção da transmissão da doen- 
ça de Chagas no sul da América do Sul." Além disso, discutia-se 
muito a relação causal direta entre parasita e desenvolvimento da 
fase crônica da doença, já que sua concentração em sangue e te- 
cidos dos indivíduos acometidos era muito baixa. Contudo, com 
o desenvolvimento de ferramentas diagnósticas mais sensíveis, 
como testes de hibridização de DNA, foi possível demonstrar 
clara correlação entre carga parasitária e grau de inflamação dos 
órgãos afetados. Esse fato mudou o paradigma de entendimento 
das formas crônicas da doença, que passaram a ser reconhecidas 
como consequência direta da ação tecidual do parasita e não co- 
mo efeito indireto e imunomediado.'º Como resultado, o interesse 
sobre agentes tripanocidas voltou a crescer. Atualmente, parece 
claro que o desenvolvimento de fármacos eficazes é fundamental 
no controle da doença de Chagas, já que o número de pacientes 
em fase crônica pode continuar a aumentar, a despeito do controle 
adequado do vetor, devido ao grande número de indivíduos que 
ainda se encontram na fase indeterminada.'º 


| Infecção ativa explica hoje formas crónicas de doença de 
Chagas, levando à busca de tratamentos eficazes para 


| erradicação do parasita. 


Revisão sistemática Cochrane identificou cinco ensaios clíni- 
cos randomizados (ECR), comparando algum agente tripanocida 
a placebo ou não intervenção no manejo de infecções indetermi- 
nadas e crônicas não graves por T. cruzi. Dois ECR testaram benz- 
nidazol em crianças com idade escolar, e três testaram diferentes 
agentes (benznidazol, nifurtimox, itraconazol ou alopurinol) em 
adultos. Os derivados nitroimidazólicos (benznidazol e nifurti- 
mox) associaram-se a benefícios em desfechos parasitológicos 
como redução de títulos sorológicos, negativação de sorologia e 
xenodiagnóstico, embora se tenham associado a taxas de até 20% 
de efeitos adversos (ver Seguimento). Itraconazol e alopurinol 
não se associaram a benefícios nesses desfechos e apresentaram 
os efeitos adversos mais sérios. Os autores concluíram que limita- 
ções metodológicas dos estudos e falta de avaliação de desfechos 
clínicos impossibilitaram recomendações mais sólidas sobre o 
uso de agentes tripanocidas nas fases indeterminadas e crônicas 
não graves da infecção." 

Em 2006, estudo aberto e não randomizado comparou o uso 
de benznidazol (5 mg/kg/dia por 30 dias) a não intervenção em 
pacientes com sorologia positiva para T. cruzi e sem insuficiência 
cardíaca. Benznidazol associou-se a redução de risco de progres- 
são de doença (4% vs. 14%; HR = 0,24; IC95%: 0,10-0,59; P = 
0,002) e de desenvolvimento de alterações eletrocardiográficas 
(5% vs. 16%; HR = 0,27; IC95%: 0,13-0,57; P = 0,001)." No 
entanto, o desenho do estudo (aberto e com inadequada alocação 
— pacientes consecutivos) e o elevado número de perdas de segui- 
mento (20%) foram limitações importantes para a interpretação 
dos benefícios desse fármaco." 


Outro estudo não randomizado e realizado em pacientes com 
infecção crônica e sem alterações eletrocardográficas comparou 
benznidazol (dado por 30 dias) a nifurtimox (dado por 45 a 60 
dias) e a controles (sem tratamento). Após uma média de 21 anos 
de seguimento, o uso de agentes tripanocidas associou-se a maio- 
res taxas de negativação sorológica (37% contra 0%) e menores 
taxas de progressão para alterações eletrocardiográficas compa- 
tíveis com cardiopatia chagásica (3,7 % contra 15,896). 

Revisão sistemática" concluiu que menores de 18 anos, mu- 
lheres em idade fértil e adultos com até 50 anos e cardiopatia 
moderada devem ser tratados se apresentarem infecções indeter- 
minadas ou crônicas. O tratamento seria opcional naqueles com 
mais de 50 anos, sem cardiopatia avançada e com acometimento 
exclusivo do trato gastrointestinal. O tratamento não deveria 
ser oferecido para pacientes com cardiopatia chagásica avança- 
da, insuficiência cardíaca e megaesôfago associado a disfagia 
importante. Gestação e insuficiência renal ou hepática graves 
contraindicariam o tratamento antiparasitário.” Atualmente, 
encontra-se em andamento o maior ensaio clínico randomizado 
já desenhado para avaliar desfechos primordiais relacionados à 
doença de Chagas. Cerca de três mil pacientes com cardiopatia 
leve e moderada, de diversos centros da América Latina, deverão 
ser incluídos nesse estudo duplo-cego que compara benznidazol 
a placebo." Seus resultados serão de inestimável valia na tomada 
de decisões terapêuticas para esse grupo de pacientes. 

Ao contrário da certa controvérsia (cada vez menor) que en- 
volve o tratamento das formas indeterminadas ou crônicas, não 
há dúvida quanto à sua indicação em infecções congênitas (taxas 
de cura acima de 90%), nos raros casos diagnosticados durante 
a fase aguda (taxas de cura entre 60 e 85%) e nas graves formas 
de reativação associadas a AIDS e transplante de órgãos." 


Apesar das evidências incompletas, recomenda-se 
tratamento antichagásico para infecções congênitas, 
formas graves de reativação associada a AIDS, menores 
de 18 anos, mulheres em idade fértil e adultos com 
cardiopatia moderada. 


TOXOPLASMOSE 

É causada pelo protozoário Toxoplasma gondii, presente no 
ambiente, através de fezes de felinos jovens, na forma de oocistos 
que podem persistir viáveis por longos períodos de tempo. O 
homem se infecta ao ingerir alimentos mal lavados que contêm 
oocistos, ou mediante ingestão de carne mal cozida contendo 
cistos teciduais de parasita. Em qualquer dessas circunstâncias, 
formas conhecidas como taquizoítos são prontamente geradas 
após a infecção e ganham a corrente sanguínea, disseminando-se 
pelos tecidos. Essa fase aguda pode, raramente, ser sintomática e 
caracterizar-se por febre, adenomegalias, entre outros sintomas 
que imitam à mononucleose (síndrome mononucleose-símile). 
Tratamento não é indicado nesse estágio, exceto em raros casos 
de acometimento visceral, quando o inóculo for muito grande 
(em acidentes de laboratório ou em casos adquiridos por transfu- 
são de hemoderivados) ou durante a gestação (ver a seguir). Na 
maioria das infecções, resposta imunológica celular induz estado 
permanente de latência, e os parasitas, nas formas de bradizoitos, 
permanecem encistados sem causar manifestações clínicas. Em 
evento de imunossupressão celular grave, tipicamente nos casos 
de AIDS, no entanto, bradizoítos podem voltar a proliferar de 
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forma descontrolada, gerando focos progressivamente maiores de 
necrose e dano tecidual e causando formas clínicas graves de re- 
ativação. A principal manifestação reconhecida nesses contextos 
é a meningoencefalite toxoplásmica. Para avaliar a melhor estra- 
tégia terapêutica para essa doença, revisão sistemática Cochrane'* 
de três ECR que compararam sulfadiazina + pirimetamina (S + 
P) com clindamicina + pirimetamina (C + P) (dois estudos) e 
sulfadiazina + pirimetamina com sulfametoxazol/trimetoprima 
(SMX-TMP) (um estudo) não encontrou diferença entre S + P 
e C + P relativa aos desfechos de morte (RR = 1,41; IC95%: 
0,88-2,28), resposta radiológica parcial ou completa (RR = 0,95; 
1C95%: 0,84-1,07) ou eventos adversos (RR = 0,95; IC95%: 
0,81-1,11). A comparação de SMX-TMP com S + P tampou- 
co demonstrou diferenças em relação a mortalidade (ausência 
de óbitos em ambos os grupos), melhora radiológica (RR = 
1,09; IC95%: 0,78-1,51) ou eventos adversos totais (RR = 0,5; 
1C95%: 0,21-1,61). Os autores concluíram não haver evidências 
de superioridade de um esquema em particular, devendo a es- 
colha recair sobre outros fatores, como a disponibilidade local 
dos fármacos. Nesse sentido, SMX-TMP poderia ser alternativa 
apropriada ao tratamento de meningoencefalite toxoplásmica 
em países mais pobres, onde frequentemente há falta de outras 
opções terapêuticas.“ 

Pacientes portadores de infecção avançada pelo HIV (com 
CD4 inferior a 100-200/mm') devem receber profilaxia primária 
para toxoplasmose, caso apresentem risco de reativação (soro- 
logia positiva). O agente de escolha é SMX-TMP, que frequen- 
temente já está sendo utilizado, mesmo a partir de contagens de 
CD4 um pouco maiores, para prevenção de pneumocistose. Dap- 
sona + pirimetamina também é alternativa eficaz. Após término 
do tratamento de fase aguda da meningoencefalite toxoplásmica, 
deve-se manter S + P ou C + P em doses correspondentes a 50% 
das preconizadas no tratamento da doença ativa, como forma 
de terapia supressiva (profilaxia secundária). Os medicamentos 
podem ser suspensos quando houver supressão virológica e re- 
constituição imunológica induzidas por terapia antirretroviral.” 

Toxoplasmose congênita pode ocorrer se a gestante sofrer 
infecção aguda pelo protozoário, já que a disseminação de ta- 
quizoítos pela corrente sanguínea acarreta risco de transmissão 
transplacentária e infecção fetal.” As consequências da infecção 
são variáveis e incluem desde estados aparentemente normais 
ao nascimento que podem, no entanto, se associar a alterações 
posteriores no desenvolvimento cognitivo e motor ou em altera- 
ções visuais, até quadros precocemente evidentes, caracterizados 
por morte intrauterina, alterações graves no desenvolvimento 
cerebral e perda da visão.” Nos Estados Unidos, a infecção 
gestacional continua ocorrendo, assim como mundialmente, a 
despeito das medidas preventivas, tais como educação sistemá- 
tica e avaliação sorológica da gestante. Tem-se demonstrado 
promissor o tratamento precoce de lactente durante o primeiro 
ano de vida.'* Na França, avaliaram-se os resultados de testes 
diagnósticos (PCR e IgM-IgA) ante e neonatais realizados em 
767 crianças nascidas entre 1996 e 2002 e acompanhadas por 
um ano. A probabilidade de infecção com um teste positivo foi 
de 90%, chegando a 100% quando dois testes foram positivos, 
em qualquer idade gestacional. Porém, com testes negativos, a 
probabilidade de infecção permaneceu igual ou maior que 10%, 
exceto quando a infecção materna foi precoce. Os autores su- 
gerem que o rastreamento sirva de guia para aconselhamento 
e manejo clínicos." Revisão sistemática e meta-análise?? de 26 
estudos de coorte, com 1438 mães tratadas após rastreamento 
pré-natal, mostrou fraca evidência de que tratamento instituído 
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dentro de trés semanas da soroconversão reduzisse a transmissão 
da infecção mãe-filho em comparação com aquele iniciado após 
oito ou mais semanas (OR = 0,48; IC95%: 0,28-0,80; P = 0,05). 
Em 550 recém-nascidos infectados, identificados por testagem 
pré-natal ou neonatal, tratamento pré-natal não reduziu signifi- 
cativamente o risco de manifestações clínicas (OR ajustada para 
tratar vs. não tratar = 1,11; IC95%: 0,61-2,02). Soroconversão 
tardia na gestação associou-se a risco aumentado de transmissão 
(OR = 1,15; IC95%: 1,12-1,17) e risco diminuído de lesões in- 
tracranianas (OR = 0,91; IC95%: 0,87-0,95), mas não de lesões 
oculares (OR = 0,97; IC95%: 0,93-1,00). 

O risco de desenvolvimento de formas graves mostra-se maior 
quando a infecção é mais precoce, chegando a 10% de desenvol- 
vimento de manifestações graves (como hidrocefalia e retinoco- 
rioidite) quando ela ocorreu entre 24 e 30 semanas.” Revisão 
sistemática avaliou o impacto do uso de antiparasitários na 
redução do risco de infecção congênita e de desenvolvimento 
de sequelas graves." Espiramicina em monoterapia, sulfona- 
midas + pirimetamina ou a combinação das três associou-se 
a redução no risco de transmissão fetal em apenas cinco dos 
nove estudos incluídos, em comparação com não intervenção. 
Estudo de série de casos também incluído na revisão não en- 
controu diferenças entre uso de espiramicina em monoterapia 
ou de espiramicina em associação a sulfonamidas + pirime- 
tamina em relação às taxas de transmissão da toxoplasmose 
e no desenvolvimento de doença congênita grave. Os autores 
concluíram que as evidências para recomendar algum regime 
antiparasitário foram, em geral, muito pobres.” No entanto, 
devido às consequências potencialmente graves da toxoplas- 
mose congênita, a despeito de incertezas quanto ao real be- 
nefício, deve-se iniciar tratamento assim que se diagnosticar 
ainfecção materna.” A maioria dos autores ainda recomenda 
espiramicina para aquelas adquiridas até a 18º semana da 
gestação e a combinação de sulfadiazina-pirimetamina para 
as adquiridas a partir de então e para todos os casos suspeitos 
ou confirmados de infecção fetal. Pirimetamina não deve ser 
empregada nas primeiras 12 a 14 semanas, em virtude de 
risco de teratogenicidade.'* Finalmente, embora não tenha 
sido encontrado nenhum ensaio clínico randomizado e revi- 
são sistemática que validassem tal prática, há recomendação 
consensual de que recém-nascidos infectados sejam tratados 
com sulfadiazina + pirimetamina por seis a 12 meses.” 


É discutível a eficácia clínica de diversos agentes nas | 
diversas formas de toxoplasmose, mas persistem indicados 
casos de soroconversão durante a gestação, 
recém-nascidos e infecções em pacientes com AIDS. 


PNEUMOCISTOSE 
É infecção que acomete quase exclusivamente os pulmões, 
sendo causada pelo fungo Pneumocystis jirovecii. Com o reco- 
nhecimento da especificidade que diferentes membros do gê- 
nero Pneumocystis apresentam por seus hospedeiros, o antigo 
nome Pneumocystis carinii ficou reservado atualmente apenas 
para descrever agentes que infectam ratos. A doença é uma das 
principais infecções oportunistas observadas em casos de AIDS, 
embora possa ocorrer em outros pacientes imunossuprimidos. 
Revisão sistemática avaliou diversas intervenções no tra- 
tamento de pneumonia pneumocística (PPC) em homens por- 


tadores de AIDS.” Três estudos incluídos compararam sul- 
fametoxazol/trimetoprima (SMX-TMP) com clindamicina + 
primaquina, em diferentes regimes. Não houve diferenças em 
relação às taxas de falha terapêutica e de mortalidade. Pentami- 
dina intravenosa, na dose de 4 mg/kg, foi comparada a SMX- 
TMP em 3 ECR. Dois deles demonstraram taxas semelhantes de 
mortalidade e falência terapêutica. Contudo, um estudo apontou 
maior necessidade de ventilação mecânica e maior mortalidade 
entre os pacientes randomizados para pentamidina. Sua elevada 
toxicidade é outro fator limitante do uso. Uma forma de se 
reduzirem os efeitos adversos consiste na administração inala- 
tória que se associa à absorção sistêmica muito reduzida. Um 
dos ECR que comparou as duas formulações de pentamidina 
confirmou menor toxicidade com o aerossol. Porém, essa forma 
farmacêutica associou-se a taxas significativamente maiores 
de recorrência de sintomas em 28 dias de seguimento (35% 
vs. 0%). A comparação entre pentamidina em aerossol (600 
mg, dose única diária) e SMX-TMP mostrou taxas de falência 
clínica significativamente superiores com a pentamidina, sem 
diferença em relação à mortalidade. A maioria dos especia- 
listas não recomenda o uso da pentamidina por inalação em 
pacientes com PPC moderada e grave. Além de essa formulação 
não ter sido adequadamente testada nesse contexto, poderia 
ocorrer prejuízo importante em sua distribuição pelo parên- 
quima pulmonar gravemente acometido, aumentando ainda 
mais o risco de falência terapéutica.?! A revisão ainda mostrou 
resultados da comparação entre atovaquona (750 mg, por via 
oral, três vezes ao dia, por 21 dias), pentamidina intravenosa 
e SMX-TMP. Atovaquona foi inferior a seus comparadores 
em relação às taxas de resposta clínica e, comparativamente a 
SMX-TMP, associou-se a maior taxa de mortalidade.” Assim, 
embora SMX-TMP continue como opção preferencial no tra- 
tamento de PPC, há evidências de moderada a alta qualidade 
demonstrando que pentamidina intravenosa, clindamicina + 
primaquina e trimetoprima + dapsona sejam igualmente efi- 
cazes na redução de mortalidade, e que pentamidina aerossol 
também seja equivalente, ao menos nos casos de pneumonia 
leve e moderada.” 


de escolha em pneumonia pneumocística, mas diversas 
outras opções antimicrobianas reproduzem sua eficácia. 


| Sulfametorazoltrimetoprima permanece como associação 
| 


O uso adjuvante de corticosteroides em PPC foi avaliado na 
supracitada revisão. O impacto dos corticosteroides é bem de- 
finido em casos moderados e graves (PaO, inicial < 70 mm Hg 
ou gradiente inicial a-A de O, > 35, medidos em ar ambiente). 
Nesse contexto, meta-análise de 6 ECR demonstrou redução de 
necessidade de ventilação mecânica (6% vs. 16%; RR = 0,38; 
1C95%: 0,20-0,73) e mortalidade em até quatro meses de se- 
guimento (18% vs. 27%; RR = 0,86; IC95% = 0,50-0,94) com 
o uso adjuvante de corticosteroides.?! O benefício absoluto da 
intervenção foi superior entre os pacientes que não receberam 
terapia antirretroviral (NNT de 9) em comparação aos que a 
receberam (NNT de 23). Isso ocorreu, segundo os autores, por- 
que os pacientes em terapia antirretroviral apresentariam maior 
chance de sobreviverem ao episódio de pneumonia e, dessa for- 
ma, os benefícios adicionais esperados seriam menores nessa 
população. 


| Terapia adjuvante com corticoides em PPC moderada e 
| grave reduz a mortalidade, especialmente em pacientes 
| sem terapia antirretroviral. (Recomendação de Grau A, 
| nível de evidência I) 


Inúmeros ensaios clínicos demonstraram a eficácia de SMX- 
TMP na prevenção de pneumonia por Pneumocystis jirovecii.? 
Indica-se prevenção primária em pacientes portadores de HIV 
com contagem de linfócitos CD4 inferior a 200/mm* (AIDS), 
candidíase oral ou febre de origem inexplicada por duas sema- 
nas ou mais." Recomenda-se prevenção secundária em todos os 
pacientes, embora a mesma possa ser suspensa com segurança 
naqueles que, em consequência do uso de terapia antirretroviral, 
apresentarem supressão da carga viral e reconstituição imunoló- 
gica (CD4 > 200/mm').” SMX-TMP também reduz o risco de 
reativação de toxoplasmose e de pneumonia bacteriana, ao menos 
em regiões onde a resistência do Streptococcus pneumoniae não 
é elevada.” Dapsona isolada ou associada a pirimetamina para 
estender a profilaxia para toxoplasmose, pentamidina em aeros- 
sol e atovaquona são alternativas em pacientes que não toleram 
sulfametoxazol-trimetoprima.” 


AMEBÍASE 

É causada pelo protozoário Entamoeba histolytica. Estimati- 
vas de infecção pelo micro-organismo apontam para prevalência 
entre 1 e 40% na América do Sul, América Central, África 
e Ásia e entre 0,2 a 10,8% em regiões endêmicas de países 
desenvolvidos. Esses dados são de baixa confiabilidade, pois 
muitas infecções passam despercebidas e com frequência o 
agente é confundido com a espécie não patogênica E. dispar, 
morfologicamente idêntica a E. histolytica.” Manifestações 
clínicas de infecção podem variar desde estado de portador 
assintomático, por vezes crônico, até manifestações graves de 
colite (disenteria amebiana), que pode evoluir para megacólon, 
ulcerações, perfurações e até morte (nas formas fulminantes). 
Podem ocorrer ainda manifestações extraintestinais, como dis- 
seminação para a cavidade pleural e formação de abscesso(s) 
hepático(s).^ 

Revisão sistemática avaliou diferentes estratégias no trata- 
mento da disenteria amebiana.” Metronidazol foi comparado a 
tinidazol em nove ensaios clínicos randomizados, sete dos quais 
demonstraram inferioridade de metronidazol em relação às taxas 
de falência terapêutica (definida como persistência dos sintomas 
ou dos parasitas após 30 dias do término do tratamento). Contu- 
do, os autores classificaram as evidências como de baixo nível, 
devido à pobre qualidade metodológica dos estudos incluídos. 
A revisão encontrou um ECR que comparou ornidazol (500 mg, 
a cada oito horas, por trés dias) a placebo em 55 pacientes (cin- 
co-92 anos) com disenteria amebiana. O fármaco associou-se 
a menor taxa de falência, em relação ao placebo, na erradica- 
ção de parasitas em oito-10 dias de seguimento (20% contra 
100%, respectivamente). Outro ECR arrolou 102 crianças com 
disenteria amebiana e comparou ornidazol (15 mg/kg/dia, por 
10 dias) a secnidazol (30 mg/kg/dia, por três dias). Não houve 
diferenças estatisticamente significativas nas taxas de falência 
terapêutica 10 dias após o término das intervenções (24% vs. 
32%, respectivamente).” Outra revisão sistemática demonstrou 
vantagem de tinidazol sobre metronidazol, mas reiterou a baixa 
qualidade dos estudos.” 
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Engloba múltiplas manifestações de doença causadas por 
diversas espécies de Leishmania. Formas visceral (calazar), 
cutânea e de mucosa são endêmicas no Brasil. Leishmaníase 
visceral ocorre em cerca de 20% dos indivíduos infectados por 
determinadas espécies (p.ex., Leishmania chagasi). Quando a 
doença se estabelece, ocorre acometimento progressivo de múl- 
tiplos órgãos, determinando a morte na maioria dos pacientes 
não tratados. Mais de 90% dos casos se concentram em regiões 
de cinco países: nordeste da Índia, Bangladesh, Nepal, Sudão e 
Nordeste brasileiro.* O surgimento de resistência aos derivados 
antimoniais (antimoniato de meglumina e estibogliconato de 
sódio) pode limitar a utilidade desses compostos no tratamento 
do calazar em algumas regiões endêmicas. No estado de Bihar, 
na Índia, esses fármacos já não podem mais ser considerados 
opções de primeira linha no tratamento da doenga.* Recomen- 
dações de doses baixas, uso de monoterapia e sistema de saúde 
pública incapaz de garantir a adesão a tratamento levaram a pres- 
são seletiva e surgimento de genótipos resistentes do parasita. A 
predominância de reservatório humano em vez de animal, fenô- 
meno peculiar da região, evitou a “diluição” desses genótipos 
resistentes entre outros suscetíveis, o que possibilitou seleção 
continuada por manutenção de ambiente de exposição aos an- 
timoniais. Como consequência, desenvolveu-se resistência de 
alto grau. Doses acumuladas de 600 mg/kg, que nos anos 1980 
apresentavam eficácia entre 83 e 86%, na metade dos anos 1990 
passaram a curar apenas 36 a 69% dos pacientes.* Revisão siste- 
mática de 53 estudos conduzidos em Bihar (n = 7263 pacientes) 
mostrou taxas de cura muito elevadas com todas as formulações 
de anfotericina B deoxicolato (convencional) ou algum congê- 
nere lipídico (p.ex., anfotericina B lipossomal ou anfotericina 
B complexo lipídico). Meta-análise de três estudos que com- 
pararam anfotericina convencional a antimoniais demonstrou 
superioridade da primeira na redução de falência clínica (OR = 
0,02; NNT de 3).* A formulação convencional, embora altamente 
eficaz, foi empregada por períodos prolongados de tempo, até 
a obtenção de doses cumulativas de 7 a 20 mg/kg, o que traz a 
inconveniência de longas internações com diminuição de oferta 
de leitos na rede de atendimento da leishmanfase. O uso de an- 
fotericina B lipossomal, por outro lado, alcançou taxas de cura 
de 89% mesmo com doses acumuladas de apenas 3,75 mg/kg. 
A administração única de 5 mg/kg e de 7,5 mg/kg atingiu 91% 
e 90% de cura clínica, respectivamente. Em outro estudo,” dose 
única de anfotericina lipossomal foi seguida de um curso de 
miltefosina oral, gerando altas taxas de cura, pois se presume 
que miltefosina elimine parasitas que possam ter sobrevivido à 
administração da anfotericina B. Além disso, essa estratégia pode 
possibilitar alta hospitalar precoce. 

A despeito de menor toxicidade e possibilidade de dose única 
parenteral de anfotericina lipossomal em relação à convencional, 
seu custo excessivo ainda torna proibitivo o uso em muitas locali- 
dades. Além disso, nenhum dos estudos que compararam anfoteri- 
cina lipossomal (n = 2) ou anfotericina complexo lipídico (n = 1) 
com a formulação convencional demonstrou superioridade das 
formulações lipídicas em relação às taxas de cura clínica.* Paro- 
momicina (também conhecida como aminosidina) foi comparada 
a antimoniais em cinco estudos, observando-se maior eficácia 
com o uso de paromomicina. O benefício absoluto foi muito 
grande na comparação entre o fármaco em monoterapia versus 
antimonial (NNT de 3) e entre paromomicina + antimoniais com 
antimonial isolado (NNT de 2).* A formulação de paromomicina 
testada nos estudos (em pó para reconstituição) não existe mais, 
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e o desenvolvimento de nova formulação (já pronta para uso) 
sofreu atraso devido à falta de interesse em relação a essa grave 
patologia. Miltefosina foi recentemente aprovada para uso no 
tratamento de calazar na Índia. Trata-se da primeira opção oral 
disponível para o manejo da doença. No único estudo compara- 
tivo conduzido em Bihar e incluído na revisão, o fármaco, em 
relação à anfotericina B, associou-se a taxas de cura semelhan- 
tes (94,3%). Embora os dados sejam animadores, há temor de 
que a disponibilidade de formulação oral possa promover mau 
uso, com surgimento de resistência. Estratégias de administra- 
ção sob observação direta ou utilização prévia de anfotericina 
intravenosa para redução da carga parasitária poderiam reduzir 
esse risco e conferir vida longa à miltefosina. O fármaco não 
deve ser utilizado em mulheres em idade reprodutiva, exceto 
se contracepção adequada for empregada durante toda a terapia 
e por período adicional de dois meses, devido ao seu potencial 
efeito teratogênico. 

Pentamidina intravenosa (isetionato ou metanossulfonato) 
é outra opção com ação antileishmânia. Contudo, sua elevada 
toxicidade e aparente perda progressiva de eficácia, ao menos 
em algumas regiões do mundo, têm limitado sua utilidade no 
tratamento da moléstia. 


Resistência a antigos antiparasitários requer o emprego | 
| de alguma forma de anfotericina B, paromomicina ou 
miltefosina no tratamento de leishmaníase visceral. | 


Leishmaníase cutânea pode ser causada por diversas espé- 
cies. A etiologia varia de acordo com o grau de acometimento 
(lesões únicas ou em número limitado versus formas difusas) 
e de acordo com a região geográfica (leishmaníase tegumen- 
tar americana versus leishmaníase cutânea do velho mundo). 
Revisão sistemática Cochrane™ de 49 ECR, totalizando 5559 
pacientes imunocompetentes com leishmaníase cutânea do velho 
mundo, só encontrou dois trabalhos suficientemente similares 
para permitir meta-análise formal. Nas síndromes causadas por 
Leishmania major, fluconazol (200 mg/dia, por via oral, durante 


meglumina foram conduzidos exclusivamente no Brasil, país 
com taxas de suscetibilidade significativamente maiores do que 
as observadas em outras localidades. 


MALÁRIA 

Plasmodium falciparum é o agente causal de malária mais 
comum no mundo, pois é a espécie predominante em áreas hi- 
perendémicas da África subsaariana, Haiti, República Domini- 
cana e Papua-Nova Guiné.? No Brasil, Plasmodium vivax é mais 
comum. P falciparum é responsável pelos quadros mais graves, 
considerados malária complicada," considerada, segundo a Or- 
ganização Mundial da Saúde (OMS), quando um ou mais dos 
seguintes critérios estiverem presentes: prostração importante, 
diminuição no nível da consciência podendo chegar ao coma 
(malária cerebral), dificuldades respiratórias, edema pulmonar 
(incluindo síndrome da angústia respiratória aguda), choque, 
coagulação intravascular disseminada (CIVD), sangramentos, 
icterícia, insuficiência renal aguda (IRA), acidose, hemoglobi- 
núria ou parasitemia > 5% (mais de 5% dos eritrócitos vistos 
no exame apresentam infecção)? 

Revisão sistemática da BMJ Clinical Evidence" avaliou di- 
ferentes intervenções no manejo da malária não complicada 
causada por Plasmodium falciparum. Foram excluídos todos os 
estudos sobre combinações com quinina (consideradas opções de 
segunda linha, pela maior toxicidade), monoterapia com cloro- 
quina, amodiaquina ou sulfadoxina-pirimetamina, combinações 
com cloroquina (pelo alto nível de resistência) e combinações 
nào incluindo derivados da artemisinina (quando conduzidos 
no Sudeste Asiático, também em virtude da resistência). Nas 
comparações entre regimes com e sem artemisininas, um ensaio 
clínico randomizado (ECR) conduzido na Tanzânia demonstrou 
superioridade da combinação arteméter-lumefantrina (seis doses 
totais) sobre amodiaquina + sulfadoxina-pirimetamina em re- 
lação a falhas clínicas em 28 dias de seguimento (29% vs. 80%; 
RR = 0,36; IC95%: 0,32-0,42) e à sobrevivência de gametócitos 
em 14 dias (6% vs. 26%; RR = 0,23; IC95%: 0,15-0,37).” Três 
ECRs, todos com cegamento adequado, compararam artesunato 
(outro derivado de artemisinina) + amodiaquina versus amodia- 
quina + sulfadoxina-pirimetamina. Embora a combinação com 
artesunato tenha apresentado menor tempo para defervescência 


apenas quatro em relação à taxa de cura parasitológica na análise 
ITT (81% vs. 71%, P < 0,001). Revisão sistemática Cochrane e 
dois ECR realizados posteriormente compararam a associação 
de arteméter-lumefantrina (seis doses) a artesunato (três dias) 
+ mefloquina. Na revisão sistemática da BMJ, encontraram-se 
maiores taxas de falência clínica em 42 dias nos estudos conduzi- 
dos no Laos com o primeiro regime, porém taxas semelhantes no 
pooling de dados dos estudos conduzidos na Tailândia. Nos dois 
ECRs não se observaram diferenças em relação à cura clínica, 
embora um deles tenha apontado para excesso de falência com 
arteméter-lumefantrina em relação a artesunato + mefloquina 
quando novas infecções foram incluídas na definição de falha 
parasitológica (17% vs. 7%). A revisão não encontrou dados 
suficientes que permitissem conclusões sobre a eficácia relativa 
entre as comparações de arteméter-lumefantrina versus artesu- 
nato + sulfadoxina-pirimetamina e artesunato + amodiaquina 
versus artesunato + sulfadoxina-pirimetamina. 

Derivados de artemisininas não estão universalmente dispo- 
níveis. Nos Estados Unidos, por exemplo, até recentemente, a 
classe não havia sido aprovada para uso clínico, a despeito de a 
ocorrência de casos ter aumentado em virtude de imigrações e 
viagens para zonas endêmicas.? No Brasil, o Ministério da Saúde 
distribui a associação de arteméter com lumefantrina. Em revisão 
sistemática," evidenciaram-se benefício e altas taxas de cura com 
atovaquona-proguanil, quinina (por sete dias nos casos adqui- 
ridos no Sudeste Asiático e três dias nos demais) + doxiciclina 
(ou tetraciclina ou clindamicina) e mefloquina em monoterapia 
(desde que a infecção não fosse adquirida na fronteira entre Tai- 
lândia e Mianmar ou Camboja, no oeste do Camboja, no leste 
de Mianmar, na fronteira entre Mianmar e China e na fronteira 
entre Laos e Mianmar).? Cloroquina continua a ser considerada 
0 fármaco de eleição para todos os casos de malária por P. fal- 
ciparum adquiridos nas raras zonas onde o protozoário ainda é 
universalmente suscetível (oeste do Canal do Panamá, Haiti, Re- 
pública Dominicana e certas regiões de México, Oriente Médio 
e China). O fármaco é contraindicado em casos de alterações 
retinianas ou de campo visual e nos portadores de hipersensibi- 
lidade às 4-aminoquinolinas. 

Nos casos de malária complicada, há risco de rápida pro- 
gressão para morte (em 24 a 48 horas), particularmente quando 
ocorre evolução para malária cerebral (20% de mortalidade) ou 
anemia grave (13% de mortalidade).” Essa complicação é vista 
principalmente em indivíduos que não apresentam imunidade 
contra o protozoário, como crianças com menos de cinco anos 
ou os que viajam de zonas não afetadas para zonas endêmicas, ou 
aqueles que retornam a essas zonas após viverem muito tempo em 
regiões não afetadas (já que a imunidade contra o Plasmodium é 
temporária) ou aqueles que vivem em zonas com malária sazonal 
ou de ocorrência instável. Pela dificuldade que muitos centros de 
atendimento apresentam em classificar a gravidade da malária 
e pelo caráter emergencial da forma complicada, a maioria dos 
autores recomenda, atualmente, internação inicial para todos 
os casos de infecção por Plasmodium falciparum." Quando o 
paciente desenvolve malária complicada, a prioridade deve ser 
a rápida instituição de terapia específica parenteral (intravenosa, 
intramuscular) ou, eventualmente, por via retal.> Consensos 
internacionais historicamente consideraram a quinina parente- 
ral o agente de escolha na malária complicada. Assim, estudos 
controlados geralmente comparam novas intervenções com esse 
fármaco. Em revisão sistemática, encontraram-se comparações 
de quinina com um dos seguintes fármacos: arteméter IM, ar- 
tesunato IV, derivados de artemisininas administrados por via 
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retal. Também se compararam diferentes regimes de quinina.” 
A comparação arteméter IM versus quinina IV não apresentou 
diferenças em relação a mortalidade ou sequelas neurológicas. 
Contudo, quando esses dois desfechos foram combinados, houve 
superioridade de arteméter IM (OR = 0,77; IC95%: 0,62-0,96). 
Outra revisão sistemática fez a mesma comparação e encontrou 
pequena redução no risco de morte com arteméter IM, a qual 
desapareceu quando se realizou revisão mais rigorosa, e estu- 
dos de menor qualidade foram excluídos. Não houve diferença 
em relação às taxas de sequelas neurológicas. Cinco ECRs sub- 
sequentes realizaram a mesma comparação e não encontraram 
diferenças em relação à mortalidade. Cinco ECRs compararam 
artesunato IV a quinina IV. Em quatro deles, todos com número 
pequeno de participantes, não se encontraram diferenças em re- 
lação à mortalidade. Arteméter foi superior em desfechos como 
tempo necessário para resolução da febre, recuperação do coma 
e eliminação da parasitemia. Assim, é possível que não tenha 
havido poder estatístico para detectar benefícios em relação a 
desfechos mais relevantes. A hipótese de superioridade é corro- 
borada pelo fato de o maior ECR (multicêntrico, incluindo 1259 
adultos e 202 crianças) ter encontrado menor mortalidade com 
o arteméter IM (15% vs. 22%; RR = 0,69; IC9596: 0,54-0,83). 
Arteméter, artesunato e de-hidroartemisinina, por via retal, foram 
comparados a quinina em três ECR, respectivamente, além de 
revisão sistemática que incluiu artemisininas como grupo de 
intervenção. Não houve diferenças em relação à mortalidade 
nem ao tempo para recuperação de coma e febre. Revisão sis- 
temática comparou arteméter IM a quinina IV em 194 crian- 
ças com malária cerebral. Não houve diferenças em relação a 
mortalidade, tempo para recuperação de consciência e febre, 
tempo para eliminação da parasitemia e taxas de erradicação 
do protozoário em sete e em 28 dias. Em relação às diferentes 
posologias de quinina, revisão sistemática de quatro ECRs não 
encontrou diferenças em mortalidade (3 ECR incluídos na aná- 
lise) ou tempo de recuperação da consciência (2 ECR incluídos 
na análise) ao comparar utilização ou não de dose de ataque do 
fármaco (20 mg/kg do sal ou 16 mg/kg da base, por vias IM ou 
IV). No entanto, houve benefícios em relação ao tempo para 
erradicação da parasitemia (diferença —7,4 h; IC9596: — 13,2 h 
a —1,6 h) e tempo para defervescência (diferença —11,1 h; 
1C95%: —20 h a —2,2 h) de acordo com o pooling de dados 
de dois ECR. Não houve diferenças em relação à mortalidade 
no único ECR que comparou a administração de quinina por 
via intravenosa versus a utilização intramuscular. 


f 
|. Derivados de artesimina devem fazer parte da primeira 


|| linha de tratamento de malária grave por P falciparum. 


Em muitas localidades, o único antimalárico parenteral 
disponível para malária complicada é gliconato de quinidina.? 
Geralmente o fármaco é administrado em doses de ataque se- 
guidas por infusões intravenosas contínuas ou intermitentes 
(ver Prescrição) em associação com alguma tetraciclina anti- 
malárica IV ou clindamicina IV. Quando possível, o fármaco é 
substituído por quinina oral para término do tratamento. Aquele 
medicamento é consideravelmente cardiotóxico, e seu uso deve 
ser feito em Unidade de Terapia Intensiva, com monitoramen- 
to eletrocardiográfico contínuo e mensurações frequentes de 
pressão arterial.* 
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Além da terapia farmacológica específica, diversas modalida- 
des terapêuticas adjuvantes foram testadas ou são frequentemente 
empregadas nos casos de malária complicada. Exsanguineotrans- 
fusão é utilizada desde 1974, com resultados aparentemente sa- 
tisfatórios. A base racional do benefício parece incluir rápida 
remoção de parasitas e toxinas formadas pela infecção. Revisão 
sistemática, contudo, não demonstrou benefícios adicionais em 
relação ao uso exclusivo de antimaláricos. No entanto, pode ter 
ocorrido importante viés sistemático, já que a parasitemia era sig- 
nificativamente maior nos pacientes que receberam a intervenção 
em relação àqueles que receberam apenas medicamentos (26% 
vs. 11% em média, respectivamente). Além disso, os critérios 
para realização do procedimento, métodos e volumes utilizados 
variaram consideravelmente nos diferentes estudos incluídos, 
© que dificulta a interpretação dos dados. O CDC (Centers for 
Disease Control and Prevention) recomenda que se considere a 
exsanguincotransfusão quando a parasitemia ultrapassar 10% ou 
em casos de malária cerebral, insuficiência renal ou síndrome da 
angústia respiratória aguda.? 

Dexametasona não é recomendada no tratamento de formas 
graves de malária, pois não reduz a mortalidade e pode asso- 
ciar-se a maior risco de sangramento gastrintestinal e crises 
convulsivas.” Anticonvulsivantes, por sua vez, embora possam 
reduzir o risco de convulsões, não devem ser administrados de 
forma profilática, pois podem aumentar o risco de morte.” 

Plasmodium vivax é o segundo agente causal mais comum 
de malária, predominando na maior parte da América do Sul, 
América Central, Leste Europeu e regiões norte e sul da Ásia. 
Plasmodium ovale ocorre principalmente no oeste da África, em- 
bora possa ser encontrado no Sudeste Asiático e na Papua-Nova 
Guiné. Essas espécies quase nunca causam formas complicadas. 
Contudo, graças à habilidade de formação de hipnozoítos, reser- 
vatórios latentes hepáticos do parasita, há risco de até 20% de 
recorrências após tratamento aparentemente bem-sucedido, caso 
não haja utilização de fármacos com ação contra essas formas 
para promoção da chamada “cura radical”? 

Cloroquina continua sendo o agente de escolha no tratamento 
de infecções por essas espécies, enquanto hidroxicloroquina é 
considerada opção de segunda linha.” Na Indonésia e na Papua- 
Nova Guiné, no entanto, há taxas elevadas de resistência a esses 
fármacos nas infecções causadas por Plasmodium vivax. Assim, 
usam-se alternativas como atovaquona + proguanil, quinina + 
tetraciclina (ou doxiciclina) e mefloquina em monoterapia, com 
demonstração de bons resultados. 

Infecções por P. vivax e P. ovale devem também ser tratadas 
com primaquina para destruição dos hipnozoítos e prevenção de 
recorrência. Atualmente, o CDC recomenda utilizar 0,5 mg/kg 
(até o máximo de 30 mg/dia, por 14 dias) da base do fármaco 
com sobreposição, pelo menos durante alguns dias, de uso dos 
compostos com ação contra as formas circulantes do parasita 
(p.ex., cloroquina).? Primaquina somente deve ser utilizada em 
pacientes com teste de rastreamento negativo para deficiência 
de G6PD (ver Seguimento).? Quando o medicamento não puder 
ser empregado com segurança, o paciente deverá ser alertado 
sobre risco de recorrência ou, dependendo do contexto, até re- 
ceber “profilaxia secundária” com cloroquina ou mefloquina 
(em regiões de P. vivax resistente a cloroquina), pelo menos 
nos primeiros anos após o episódio inicial. Nos raros eventos de 
malária por P. vivax ou P. ovale adquirida congenitamente ou 
por transfusão/transplante de órgãos não há necessidade de uso 
de primaquina, já que há apenas aquisição das formas circulantes 
do parasita.? Eventuais casos de malária complicada causados 


por P. vivax devem ser manejados da mesma forma que os casos 
graves associados ao P. falciparum.? 

Plasmodium malariae ocorre em baixa frequência ao redor 
do globo e não se associa a malária complicada, recorrência 
ou resistência aos antimaláricos. O manejo é semelhante ao da 
doença não complicada por P. vivax e P. ovale, à exceção da não 
necessidade do uso de primaquina. 

A malária do viajante é talvez a mais grave doença associa- 
da a viagens internacionais, sendo definida como aquela que 
acomete indivíduos que saem de área não endêmica para área 
endêmica, permanecendo aí por menos de um ano.! À espécie 
mais comumente associada é o P. falciparum, o que reflete a 
maior distribuição global desse parasita e acaba por incremen- 
tar o risco de gravidade da síndrome. Histórico de viagem no 
último ano deve sempre ser levantado na investigação de febre. 
Cerca de 90% dos casos ocorrem quando os viajantes já retor- 
naram para casa. De acordo com levantamento conduzido nos 
Estados Unidos, 98% dos pacientes com infecção por P. falci- 
parum apresentaram o quadro dentro de três meses de retorno 
da área endêmica, contra 57% daqueles infectados por outras 
espécies de Plasmodium. O prazo de um ano de retorno incluiu 
96% de todos os casos de malária.? A mortalidade depende de 
uma série de fatores e varia entre 0,4 e 30,3%.' Devido à sua 
potencial gravidade, a prevenção dessa doença é fundamental, 
sendo alcançada mediante associação de medidas não farmaco- 
lógicas a farmacológicas (quimioprofilaxia). No primeiro gru- 
po estão incluídas utilização de repelentes químicos contendo 
DEET (dietiltoluamida) ou picaridina, utilização de redes de 
proteção (“mosquiteiro”) tratadas com inseticidas, aplicação de 
inseticidas nas roupas e mudanças no estilo de vida (como por 
exemplo utilizar roupas que cubram a maior superfície corporal 
possível), entre outras.' Revisão sistemática! avaliou diferentes 
estratégias de prevenção de malária dos viajantes. Entre as opções 
farmacológicas, doxiciclina, atovaquona/proguanil e cloroquina 
(nas raras áreas onde o P. falciparum ainda apresenta suscetibili- 
dade) foram consideradas benéficas. Doxiciclina foi comparada 
a placebo em dois ECRs. No primeiro, após 13 a 15 semanas de 
profilaxia, 2% dos que receberam a intervenção desenvolveram 
malária contra 77% dos que receberam placebo (RR = 0,02; 
1C95%: 0,003-0,14). O segundo ECR encontrou, ao longo de 
20 semanas de profilaxia, benefício estatisticamente significa- 
tivo na redução de malária por P. falciparum em comparação 
a placebo (3% vs. 38%; RR = 0,07; IC95%: 0,02-0,29; NNT 
de apenas 3).' Doxicilina é iniciada um-dois dias antes de se 
chegar à zona endêmica e deve ser mantida por quatro semanas 
após o retorno.'5 A formulação atovaquona/proguanil também 
foi comparada a placebo em dois ECRs. O primeiro (n = 299) 
demonstrou redução estatisticamente significativa nas taxas de 
malária (2% vs. 25%) em 24 semanas de seguimento com a in- 
tervenção versus placebo. No segundo, também se reduziram as 
taxas de desenvolvimento da doença com o uso da intervenção 
por 10a 16 semanas durante a permanência em zona endêmica e 
uma semana adicional após o retorno (8% vs. 32% com placebo). ! 
A formulação deve ser iniciada um-dois dias antes da viagem 
para a zona endêmica, mas necessita ser mantida por apenas sete 
dias após o retorno. Seu custo é consideravelmente maior que o 
de doxiciclina, o que limita utilização mais ampla. Cloroquina 
é opção barata e empregada há décadas com bons resultados 
preventivos, desde que utilizada apenas nos casos de viagens 
para zonas de não resistência de P. falciparum e P. vivax. Deve 
ser iniciada uma-duas semanas antes da viagem e mantida por 
quatro semanas após o retorno. Mefloquina e amodiaquina, em- 


bora possam ser eficazes profilaticamente, têm uso limitado em 
virtude de sua toxicidade. A combinação cloroquina/proguanil 
provavelmente não ofereça benefícios accu em relação a 
outras opções (como atovaquona/proguanil). É regime mais com- 
plexo e pobremente tolerado. Finalmente, embora primaquina 
pareça ser eficaz na prevenção de malária, o risco de hemólise 
grave, embora pequeno, torna a relação custo-benefício desfa- 
vorável para sua utilização profilática. O Quadro 39.1 resume as 
indicações de antimaláricos. No Brasil, onde P. falciparum re- 
sistente a cloroquina é endêmico, as indicações contemporâneas 
do Ministério da Saúde” estão de acordo com as apresentadas, 
e são as seguintes: 
* Infecções por P. vivax ou malariae: cloroquina por três dias 
e primaquina por sete dias. 
Prevenção de recorrência de P. malarie: cloroquina. 
Infecção não complicada por P. falciparum: 1* escolha — ar- 
teméter + lumefantrina; 2* escolha — quinina, seguida de do- 
xiciclina e primaquina. 
* Infecção grave por P. falciparum: 1º escolha — artesunato ou 
artesimina, seguidos de clindamicina, ou doxiciclina ou me- 
floquina; 2º escolha — quinina parenteral e depois oral. 


TRICOMONIASE 

É doença sexualmente transmissível (DST) causada pelo pro- 
tozoário Trichomonas vaginalis. Apresenta-se na mulher com 
corrimento vaginal, disúria e dispareunia, entre outras mani- 
festações. O homem geralmente é assintomático ou apresenta 
manifestações que se confundem com as determinadas por outras 
causas de uretrite. De qualquer forma, o homem também deve 
ser tratado para evitar reinfecção da parceira. Metronidazol é o 
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em casos leves, mas não superam a eficácia de metronidazol 
sistêmico. Diante de falhas de tratamento, é preciso investigar 
reinfecção (parceiro não tratado) ou adesão incompleta, Resis- 
tência é conhecida há muitos anos, para a qual não há conduta 
alternativa consistente. Recomenda-se retratamento da paciente 
e de seu parceiro com altas doses de metronidazol. 


GIARDÍASE 

É causada pelo protozoário Giardia lamblia, também conhe- 
cido como Giardia duodenalis ou Giardia intestinalis.* Mani- 
festa-se por diarreia endémica ao redor do mundo e por surtos 
associados a contaminação alimentar. Pode ainda ser achado 
casual em indivíduos assintomáticos ou determinar quadros de 
diarreia crônica, com síndrome de má absorção e diminuição 
de peso. Metronidazol é o tratamento de escolha. Secnidazol 
em dose única mostrou eficácia similar à de metronidazol em 
múltiplas doses em ensaio clínico realizado em crianças”! e à de 
tinidazol em dose única em estudo brasileiro.” Furazolidona é 
alternativa na população pediátrica pela comodidade da apresen- 
tação líquida, mas a taxa de sucesso é menor. Há séries de casos 
sugerindo que albendazol, um anti-helmíntico, seja eficaz. Mais 
recentemente, nitazoxanida demonstrou eficácia em crianças e 
adultos infectados pelo parasita. A prevenção passa pelos cui- 
dados com fontes de água. A necessidade de tratar portadores 
assintomáticos não está claramente estabelecida, mas se justifica 
no controle de focos de infecção em ambientes coletivos, como 
em pré-escolas e berçários. 


fármaco de escolha. Vários congêneres, como tinidazol e ornida- Prescrição 
zol, detêm eficácia similar. Preconizam-se inúmeros tratamentos 
locais, como iodo-povidona, acidificação da vagina por meio de Os esquemas de administração de fármacos antiprotozoários 
duchas com vinagre e instilação de lactobacilos. Podem ser úteis estão apresentados no Quadro 39.2. 
Qvapno 39.1 EscoLua DE ANTIMALÁRICOS 
Condição Resistência a Cloroquina* - 1º Escolha Alternativas 
PROFILAXIA Não Cloroquina Hidroxicloroquina 
Sim Doxiciclina Mefloquina 
Atovaquona/Proguanil 
TRATAMENTO (P falciparume — Nao Casos nào complicados: Casos não complicados: 
todos os casos até especificação Cloroquina oral Hidroxicloroquina oral 
excluir P. falciparum) Casos complicados: derivados Casos complicados: Quinidina ou 
de artemisininas de uso quinina IV 
parenteral (IV ou IM) ou retal 
TRATAMENTO (P falciparume — Sim Casos não complicados: Quinina + doxiciclina (ou 
todos os casos até especificação arteméter/lumefantrina ou tetraciclina ou clindamicina) 
excluir P. falciparum) artesunato + mefloquina ou Mefloquina 
atovaquona/proguanil Amodiaquina + sulfadoxina/ 
Casos complicados: derivados pirimetamina 
de artemisininas de uso 
parenteral (IV ou IM) ou retal 
TRATAMENTO (P. vivax’, Não Cloroguina Hidroxicloroquina 
P. ovalae e P. malariae) 
Prevenção de recorrência Exclusivamente para P vivax — Primaquina 


eovale 


“Plasmodium falciparum é resistente a cloroquina na maioria das zonas endêmicas, inclusive no Brasil. 
?Nos raros casos de malária complicada por esses agentes, o tratamento será o mesmo. 


preconizado | 
“Em Papua-Nova Guiné e Indonésia, taxas de P. vivax resistente a cloroquina são significativas. Nessas 


ou mefloguina. 


para casos complicados causados por P. falciparum. 
localidades, utilizam-se atovaquona/proguanil, quinina + doxiciclina (ou tetraciclina) 
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Quvapno 39.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRAÇÃO DE ANTIPROTOZOÁRIOS 


Fármaco Emprego 
ANTIMONIATODE —— LEISHMANÍASE 
MEGLUMINA 
ARTEMETER MALÁRIA 
COMPLICADA 
-TRATAMENTO 
ARTEMÉTER/ MALÁRIA NÃO 
LUMEFANTRINA COMPLICADA 
-TRATAMENTO 
ARTESUNATO MALÁRIA 
COMPLICADA 
-TRATAMENTO 
ATOVAQUONA/ MALÁRIA 
PROGUANIL - PROFILAXIA E 
SUPRESSÃO 
ATOVAQUONA/ MALÁRIA NÀO 
PROGUANIL COMPLICADA: 
TRATAMENTO 
BENZNIDAZOL DOENÇA DE 
CHAGAS 
CLOROQUINA MALÁRIA NÀO 
COMPLICADA 
— PROFILAXIA E 
SUPRESSÃO 
MALÁRIA NÃO 
COMPLICADA 
-TRATAMENTO 
DAPSONA PNEUMOCISTOSE: 
TRATAMENTO: 
PROFILAXIA E 
SUPRESSÃO 


4 cps. de 12/12h 


24 mg/kg, 
seguidos de 
2,4 mp/kg após 
12,24,48h 


250 mg/100 mg, 
por comprimido 
adulto, Um 
comprimido por 
dia 


Comprimido: 
250 mg/100 mg 
4 compd 


300 mg (base) em 
6,24e48h 


Dose em Criança Intervalo Tempo de 
(Total Diário) de Dose: Via Tratamento 
Igual à do adulto 24 IMoulV Cerca de 
30 dias 
Igual à do adulto u IM 4 dias 
Mesmo intervalo. Bentre a primeira VO 3 dias 
temporal que e a segunda dose 
observado em elZentreas 
adultos. Número de demais 
comp. por dose de 
acordo com peso 

5-14 kg: 1 comp. 

15-24 kg: 2 comp. 

25-34 kg: 3 comp. 

=35kgou = 12 

anos: 4 comp. 

Igual à do adulto 12 entre a primeira IV 2 dias no 
ca segunda è esquema. 
entre a segunda citado 
e terceira doses. (importante 
Vinte e quatro variabilidade 
horas entre na literatura, 
aterceira e a podendo 
quarta. chegar a 5-6 

dias) 

Comp. pediátrico: 2 vo . 

62,5 mp/25 mg 

5-8 kg: 1/2 compd 

9-10 kg: 3/4 compJd. 

11-20 kg: 1 comp/d 

21-30 kg: 2 comp/d 
12224 vo 3 dias 

5-8 kg: 2 compJd. 

9-10 kg: 3 compd 

11-20 kg: 1 comp. 

adulto/d 

21-30 kg: 2 comp. 

adulto/d 

31-40 kg: 3 comp. 

adulto/d 

> 40 kg: igual à do 

adulto 

Igual à do adulto 12 vo 60 dias 

5 mg/kg (base) 7 dias vo + 

10 mg/kg (base) 6 entre a primeira vo 2 dias 

imediatamente e ca segunda 

Smg/kg(besc)em dose e 24 entre 

6, 24, 48h aprimeiraca 
terceira e entre à 
terceira e a quarta 
dose. 

Poucos dados, 24 (para adapsona) VO 21 dias 

considerar 2 mg/kg e6 a 8 (para TMP 
em combinação) 
2mgkg 3 vezes/semana vo E 


(continua) 


Antiporasitrios ^ 565 


Quapro 39.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRAÇÃO DE ANTIPROTOZOÁRIOS (Continuação) 


Fármaco 
DOXICICLINA 


ESPIRAMICINA 


FURAZOLIDONA 
MEFLOQUINA 


METRONIDAZOL 


MILTEFOSINA 


NITAZOXANIDA 


NIFURTIMOX 


ORNIDAZOL 


PENTAMIDINA 


PRIMAQUINA 


Emprego 


MALÁRIA 
TRATAMENTO 


PROFILAXIA E 
SUPRESSÃO 


TOXOPLASMOSE 
CONGÊNITA: 
PREVENÇÃO 


GIARDÍASE 


MALÁRIA: 
PROFILAXIA 


TRATAMENTO 


AMEBÍASE 
GIARDÍASE 
TRICOMONÍASE 
LEISHMANÍASE 
VISCERAL 
CRIPTOSPORIDÍASE* 


GIARDÍASE 


Dose em Adulto 
(Total Diário) 


200 mg 


100 mg 


24g 


400 mg 


250 mg (sal) 


750 mg (sal) 
seguidos de 500 
mg (sal) 6-12h 


1000 mg 


8-10 mg/kg 


1500mg 


4mpkg 


30 mg (base) 


Dose em Criança 
(Total Diário) 


CONTRAINDICADA 
em crianças com 
<8a 

De 8-12 a: 4 mg/kg 
(até 200 mg) 
Acima de 13 a: igual 
à de adultos 
CONTRAINDICADA 
em criangas com 
<8a 

De 8-12 a: 2 mg/kg 
(até 100 mg) 
Acima de 13 a: igual 
à de adultos 


Não se aplica 


Emgkg 

= 9 kg: 5 mg sallkg 

1/4 comp. 

20-30 kg: 1/2 comp. 

31-45 kg: 3/4 comp. 

> 45 kg: 1 comp. 

<45 kg: 15 mg 
sal/kg, seguidos de 
10 mg sal/kg 
6-12 h após. 

> 45 kg: mesma do 
adulto. 


35-50 mg/kg 
15 mg/kg 
15 mg/kg 


25mpkg 


4-11 a: 400 mg 
= 12a: 1000 mg 


1-102: 152 20 mp/kg. 
Adolescentes: 
12,5-15 mg/kg 


50 mg/kg 


3mpkg 


0,5 mg base/kg 


Intervalo 
de Dose* 


642 


6-12 entre as duas. 
doses 


12 


Via 
VO ou IV 


vo 


vo 


$68 


$ 8 $6 


$ 


Tempo de 
Tratamento 


7 dias 


1dia 


10 dias 

5-7 dias 
Dose única 
7 dias 

28 dias 


3 dias 


3 dias 


90 dias 


3 dias 

Variável, máx. 
de 40 infusões 

14 dias 


(continua) 
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Quapro 39.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRAÇÃO DE ANTIPROTOZOÁRIOS (Continuação) 


Dose em Adulto 
Fármaco Emprego (Total Diário) 
QUINIDINA- MALÁRIA: 625 mg base/kg 
TRATAM infundidos em 
1-2h/ então 0,0125 
QUININA MALÁRIA 
(de-hidrocloreto) COMPLICADA 
-TRATAMENTO 
QUININA (sulfato) MALÁRIA NÃO 1950 mg (sal) 
COMPLICADA 
= TRATAMENTO 
SECNIDAZOL DISENTERIA 2g 
AMEBIANA 
SULFADIAZINA/ TOXOPLASMOSE: 4-6 g/50-100 mg 
PIRIMETAMINA TRATAMENTO NO 
IMUNOSSUPRIMIDO 
SULFADOXINA/ MALÁRIA: 500 mg/25 mg, por 
PIRIMETAMINA TRATAMENTO comprimido. Três 
comprimidos 
SULFAMETOXAZOL! PNEUMOCISTOSE 400 mg SMX/80 
TRIMETOPRIMA PROFILAXIA mg TMP* 800 
mg SMX/160 mg 
TMP 
TRATAMENTO 75 mg/kg SMZ + 
15 mg/kg TMP 
TINIDAZOL DISENTERIA 2g 
AMEBIANA 


Dose em Criança Intervalo Tempo de 
(Total Diário) de Dose* Via Tratamento 
Igual à do adulto Conforme já Vv 3-7 dias 
especificado 
Igual à do adulto Conforme já Ive 3-7 dias 
especificado 

30 mg sal/kg. 8 vo 3-7 dias 
30 mg/kg 24 vo 1-3 dias 
100-200 mg/1-2 624 vo 4 semanas. 

mg/kg 
< 1 ano: 1/4comp. Dose única vo Dose única 
1-3 anos: 1/2 comp. 

1 comp. 
2 comp. 

25 mg/kg SMX e 12224 vo . 

5 mg/kg TMP 
(máximo: 1600 mg 

SMX e 320 mg 

TMP) 
Igual à do adulto 628 IVouVO — 21 dias 
50 mg/kg 24 vo 3 dias 


VO = via oral; IV = intravenosa; IM = intramuscular. 
“Em horas, exceto quando indicado. 

"Ver texto. 

“Juntamente com trimetoy 


prima. 
“Doses mais altas e por períodos mais prolongados (p.ex., 7-14 dias) podem ser utilizadas em pacientes com imunossupressão celular grave (p.ex., AIDS, com contagens de CD4 muito 


baixas). 
“Diluída em solução glicosada. 


"Dose de ataque somente não será administrada se o paciente tiver recebido > 40 mg/kg de quinina nos dois dias prévios ou mefloquina nas últimas 12 horas. 


“Até poder iniciar a via oral. 


Pentamidina (na leishmaníase e em PPC), derivados antimo- 
niais, paromomicina e anfotericina B (na leishmaníase) não têm 
biodisponibilidade oral e são administrados por via parenteral. 
Pentamidina também é disponível em forma de aerossol. Quini- 
na, gliconato de quinidina e alguns derivados de artemisininas (na 
malária) e a associação sulfametoxazol + trimetoprima (na pneu- 
mocistose) são utilizados por via parenteral em casos graves e em 
pacientes sem condições de uso da via oral. Quinidina nunca deve 


ser infundida em bolus, sob risco de grave hipotensão postural. 
A maioria dos demais antiprotozoários apresenta boa absorção 
oral, sendo essa a via preferencial nas demais indicações. 
Doses e intervalos são ditados pela necessidade de obtenção 
de concentrações sanguíneas e pela meia-vida dos fármacos. 
Assim, esquemas supressivos e profiláticos de malária — que ne- 
cessitam de baixas concentrações no sangue — utilizam intervalos 
de até uma semana. Intervalos menores são empregados com 
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QUADRO 39.3 EFEITOS ADVERSOS DE ANTIPROTOZOÁRIOS (VER COMENTÁRIOS ADICIONAIS NO TEXTO) 


Representante 
ANTIMONIATO DE 
MEGLUMINA 
ARTEMISININA (E 
SEUS DERIVADOS) 
ATOVAQUONA/ 
PROGUANIL 
BENZNIDAZOL 


CLOROQUINA 


DAPSONA 
ESPIRAMICINA 
FURAZOLIDONA 
MEFLOQUINA 


METRONIDAZOL* 


MILTEFOSINA 


NIFURTIMOX 


NITAZOXANIDA 
PENTAMIDINA 


PIRIMETAMINA 


PRIMAQUINA 


QUINIDINA 


QUININA 


SULFADOXINA* 


SULFAMETOXAZOL/ 
TRIMETOPRIMA 


Frequentes 
Dores musculares, rigidez articular, 
inue 


Dor abdominal, náusea e vómitos 


Rash devido à fotossensibilidade e 
neuropatia periférica 


Eczema, cefaleia, irritação 
gastrintestinal, anorexia, síndrome 
similar à mononucleose 


Náusea, vômitos 


Náusea, cefaleia, boca seca, gosto 
metálico 


Vômitos 


Anorexia, vômitos, perda de peso e 
de memória, distúrbios do sono, 
tremor, parestesias, fraqueza, 
polineurite 

Dor abdominal 

Dor no sítio da injeção, náusea, 
vómitos, hi , arritmias, 
hipoglicemia, discrasias 
sanguíneas, nefrotoxicidade 


Hernólise em deficientes de 
glicose-6-P desidrogenase 

Cinchonismo, taquicardia, 
prolongamento do QRS e do 
intervalo QTe 


Cinchonismo 


Náuseas, vômitos, anorexia, diarreia 


Náuseas, vômitos, anorexia 


SER 

Cólica, diarreia, eczema, prurido, 
vien 

Intoleráncia gastrintestinal 


Cefaleia, tontura, prurido, anorexia, 
iarreia e fraqueza 


I H eas 


Cianose por meta-hemoglobinemia, 
discrasia sanguínea, dano hepático, 
sindrome nefrética, neuropatia 
periférica, hipersensibilidade, 
insônia, agitação, psicose 

Distúrbios gastrintestinais 

Reações alérgicas, cefaleia, 
hipotensão, hipoglicemia, 
polineurite 

Náusea, vômito, dor abdominal, 
tontura 

Vômitos, diarreia, insônia, 
estomatite, vertigem, desconforto 
vaginal e uretral, cólicas, urticária, 
dor epigástrica 

Diarreia, elevação assintomática das 
transaminases 


Diarreia, cefaleia e náuseas 


Agravamento do diabetes, choque, 
hepatotoxicidade, delírio, eczema, 
cardiotoxicidade, hipocalcemia 


Raros 


Hepato e nefrotoxicidade, anemia. 
hemolítica, choque, morte súbita 

Neutropenia, bradicardia transitória e 
prolongamento de QT, elevação de 
transaminases 

Sintomas flu-like 


Mielossupressüo 


Lesão de retina, descoloração 
das unhas e mucosas, discrasias 
sanguíneas, neuropatia, discrasia 
sanguínea, hematêmese 

Necrose papilar renal, necrólise 
epidérmica, atrofia óptica, 
agranulocitose, hiperbilirrubinemia 
neonatal, hipoalbuminemia 


Reações alérgicas 


Hemólise em deficientes de glicose 
6-P desidrogenase 


Desorientação, alucinações, 
convulsões, depressão 


Encefalopatia, convulsões, colite 
pseudomembranosa, leucopenia, 
urina escura, neuropatia periférica 


Nefrotoxicidade moderada a grave 


Convulsões, febre, derrame pleural, 
infiltrados pulmonares 


Vômitos, rash, tontura 

Anafilaxia, pancreatite aguda, 
reação similar a Herxheimer, 
hiperpotassemia 


Eczemas, vômitos, convulsões 


Arritmias, hipertensão, manifestações 
centrais 


Leucopenia e trombocitopenia 


Cegueira transitória (altas doses), 
alterações hematológicas. 

Reações de hipersensibilidade graves 
típicas das sulfas (pele, fígado, 
medula), anemia hemolítica 


Reações de hipersensibilidade graves 
típicas das sulfas (pele, fígado, 
medula), anemia hemolitica 


“Tinidazol, secnidazol e congêneres têm efeitos adversos similares. 
"Disponível somente em associação com pirimetamina. 
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fármacos de meia-vida mais curta (sulfadiazina, por exemplo) 
ou em infecções graves (sulfametoxazol/trimetoprima, em PPC 
grave, por exemplo). Esquemas de dose única de metronida- 
zol em tricomoníase são eficazes na maioria das mulheres, mas 
falham em 40% dos homens. Assim, é recomendável tratá-los 
por sete dias. 

A percentagem de fármaco excretada em forma ativa orienta 
correção de doses ou intervalos em insuficiência renal. Neces- 
sitam de ajustes sulfametoxazol/trimetoprima (em insuficiência 
renal avançada, deve-se duplicar o intervalo) e pentamidina (em 
DCE < 10 ml/min e < 50 ml/min, os intervalos são de 48 horas 
e 24-36 horas, respectivamente). 


Seguimento 


A eficácia do tratamento é avaliada pela evolução das mani- 
festações clínicas, laboratoriais e, em alguns casos, radiológicas. 
Nas indicações profiláticas e supressivas, ela corresponde à não 
ocorrência de surtos da doença. 

O tratamento de meningoencefalite toxoplásmica geralmente 
é feito de forma empírica quando paciente portador de AIDS e 
sorologia positiva apresenta quadro clínico e radiológico compa- 
tível. Assim, é fundamental avaliar a resposta para confirmação 
da etiologia. Se tomografia computadorizada contrastada (TC) 
de encéfalo ou ressonância nuclear magnética (RNM), realiza- 
das após duas a três semanas de tratamento, não demonstrarem 
melhora nítida das lesões, dever-se-á prontamente considerar 
realização de biópsia cerebral diagnóstica. 

Hipoxemia em pacientes com pneumocistose pode piorar nos 
primeiros dias de tratamento, provavelmente por reação infla- 
matória provocada por micro-organismos destruídos. Por esse 
motivo, corticosteroides são recomendados em casos graves.” 
Não havendo resposta a SMX-TMP, clindamicina + primaquina 
pode ser a melhor opção de resgate, mas as evidências nesse 
sentido ainda são de baixa qualidade.” Alterações radiológicas 
persistem em alguns pacientes. 


QUADRO 39.4 INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS COM ANTIPROTOZOÁRIOS 


A cura de amebíase é avaliada clinicamente, mas a eliminação 
de parasitas intestinais, após cura ou em portadores sãos, deve ser 
confirmada por exame parasitológico de fezes (EPF). O mesmo 
se aplica à giardíase. 

Na malária complicada, devem-se repetir lâminas de sangue 
a cada 12 horas até documentação de erradicação. Tipicamente, 
a parasitemia deve reduzir-se em 90% dentro de 48 horas de 
tratamento. Se isso não ocorrer, causas potenciais devem ser 
buscadas (p.ex., por mensuração do nível sérico de quinidina).? 

A persistência de tricomoníase é relativamente comum. As 
principais razões são não adesão a esquemas de doses repetidas 
e reinfecção a partir de parceiros sexuais, daí a importância de 
seu tratamento concomitante. Ocasionalmente, pode haver re- 
sistência a metronidazol. 

Efeitos adversos desses fármacos estão listados no Quadro 
39.3. Os efeitos adversos frequentes são apontados pela literatura 
de revisão, mas geralmente procedem de séries de casos, sem 
controle para o efeito nocebo. 

Benznidazol se associa a fotossensibilidade em até 30% dos 
casos. A dermatite resultante costuma ser leve ou moderada, 
respondendo a baixas doses de corticosteroides tópicos ou sis- 
têmicos. O fármaco deve ser suspenso nos raros casos de aco- 
metimento cutâneo grave ou quando houver sintomas sistêmicos 
associados, como febre e adenopatias. Em adultos, a incidência 
de efeitos adversos com nifurtimox atinge até 70%, mas é menor 
em crianças. 

Efeitos adversos de sulfametoxazol/trimetoprima são qua- 
litativamente similares aos da associação de sulfadoxima + 
pirimetamina. São bastante frequentes, às vezes intensos, mas 
em geral suportáveis. Poucos pacientes precisam suspender o 
tratamento. 

Pentamidina pode causar necrose de ilhotas pancreáticas, 
resultando em hipoglicemia secundária à liberação aumentada 
de insulina e, em casos graves, a desenvolvimento de diabetes 
melito (em 4 a 12%) 

Compostos antimoniais apresentam cardiotoxicidade dose- 
dependente. Nas posologias mais usuais, estima-se sua ocorrén- 


Antiprotozoário Fármaco Efeito 
BENZNIDAZOL Álcool Efeito tipo dissulfiram 
DAPSONA Rifampicina Induz o metabolismo da dapsona 
Pirimetamina, Trimetoprima Aumenta a incidência de efeitos hematológicos 
Trimetoprima aumenta as concentrações de 
dapsona 
Didanosina Inibe o efeito da dapsona, provavelmente por 
diminuir a biodisponibilidade oral 
FURAZOLIDONA Álcool Efeito tipo dissulfiram 
METRONIDAZOL Álcool Efeito tipo dissulfiram 
Cumarínicos Inibição do metabolismo dos anticoagulantes 
Fenobarbital Indução do metabolismo do metronidazol 
SULFONAMIDAS Tolbutamida, Fenitoína, Cumarinicos, Efeito aumentado por inibição do metabolismo 
Metotrexato ou deslocamento de ligação a proteínas 
plasmáticas pelas sulfas 


Trimetoprima/Pirimetamina 


Aumenta a incidência de efeitos hematológicos 


cia em 8-17% dos casos, levando ao óbito em 5-7% dos pacientes 
que desenvolvem a complicação.* 

Altas doses de metronidazol produzem efeitos mutagênicos 
em bactérias e carcinogênicos em roedores. Não há evidências de 
que ocorram no homem, mas seu uso está sob farmacovigilância 
em gestantes e nutrizes. 

Surgem efeitos adversos de cloroquina com esquemas em- 
pregados no tratamento de doença ativa. Em doses profiláticas 
e supressivas, é muito bem tolerada. 

Quinina e quinidina são alcaloides extraídos da cinchona 
(uma árvore), daí a denominação de cinchonismo para indicar 
síndrome que se compõe de tontura, cefaleia, zumbido no ouvido, 
diminuição da audição e diarreia. Com as doses preconizada, 
tende a ser leve e passageira. Quinidina possui índice terapêutico 
muito estreito, é mais cardiotóxica que quinina e pode associar- 
se a arritmias graves.? 

Primaquina tem alto poder oxidante. Indivíduos com defici- 
ência de G6PD, comum em povos do Mediterrâneo e em afro- 
descendentes, são incapazes de ativar o ciclo das pentoses para 
a síntese de sistemas redutores (NADH). Quando suas hemácias 
são expostas ao fármaco, há oxidação de componentes da mem- 
brana celular e hemólise. 

Na maioria dos casos, não há interações medicamentosas im- 
portantes com antiprotozoários, pois esses são usados por bre- 
ves períodos e geralmente em pacientes sem outras patologias 
intercorrentes. As interações potenciais estão apresentadas no 
Quadro 39.4. 

A interação de benznidazol, metronidazol, secnidazol, orni- 
dazol ou tinidazol com álcool deve ser evitada, impedindo-se o 
consumo de bebidas alcoólicas durante o tratamento. 


ANTI-HELMÍNTICOS _ 
Selecáo 


NEUROCISTICERCOSE 

É consequente ao alojamento de estágios larvais do pla- 
telminto Taenia solium (a tênia do porco) no sistema nervoso 
central (SNC). Isso ocorre quando o homem ingere ovas do 
parasita, funcionando como hospedeiro intermediário. As ovas 
eclodem no intestino, liberando embriões que ganham a cor- 
rente sanguínea e se distribuem pelo corpo, incluindo músculos 
e SNC. Apenas sua instalação no SNC causa consequências 
clínicas (neurocisticercose).”* A doença pode ser classificada, 
de acordo com a localização dos cistos formados pelo helminto, 
em formas intra e extraparenquimatosas. A primeira manifesta- 
se por cefaleia, sinais neurológicos focais e crises convulsivas 
(neurocisticercose é a principal causa de epilepsia adquirida 
nos países em desenvolvimento). Dentre as formas extraparen- 
quimatosas, destaca-se a variante racemosa, caracterizada por 
intensa reação inflamatória advinda do acometimento das cis- 
ternas basais, resultando em hidrocefalia, frequente obstrução 
e infecções secundárias de shunts cirúrgicos de drenagem. A 
condição era altamente letal antes do advento da neurocirurgia 
endoscópica. 

Outra classificação, mais útil do ponto de vista terapêutico, 
é baseada na viabilidade ou não dos cistos. Cistos vesiculares 
estariam em estado de tolerância imunológica com o hospedeiro, 
seriam ainda viáveis e poderiam apresentar rápido crescimento, 
constituindo-se em potencial emergência neurocirárgica. Do 
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ponto de vista radiológico, apresentam forma cística, sem a 
presença de importante impregnação anelar por meio de con- 
traste e sem edema vasogênico perilesional. Já cistos coloidais 
seriam representados por parasitas que perderam a habilidade 
de gerar tolerância imunológica e sofreriam franco ataque por 
parte das defesas do hospedeiro. Esses cistos em degeneração 
aparecem com importante impregnação pelo contraste e edema 
perilesional em exames de neuroimagem (tomografia compu- 
tadorizada contrastada ou ressonância magnética nuclear). O 
tratamento da neurocisticercose manteve-se controverso prati- 
camente desde o surgimento dos anti-helmínticos específicos 
(praziquantel e albendazol). Estudos iniciais apontavam para 
taxas significativas de resolução espontânea, e muitos acredi- 
tavam que o tratamento poderia trazer benefícios apenas contra 
cistos ainda viáveis.” O uso concomitante de corticosteroides, 
com o intuito de limitar a reação inflamatória secundária à 
destruição acelerada de parasitas pelo tratamento específico, 
também carecia de comprovação sólida. Meta-análise” de 11 
ECRs, abarcando 464 pacientes com lesões vesiculares e 478 
com lesões coloidais, avaliou o impacto do tratamento com 
praziquantel e albendazol nas taxas de resposta radiológica e 
clínica. Todas as lesões eram localizadas nos hemisférios cere- 
brais ou no espaço subaracnóideo das convexidades cerebrais 
(excluindo-se, portanto, formas extraparenquimatosas tipo ra- 
cemosas). Em comparação ao não uso de terapia específica, 
anti-helmínticos específicos associaram-se a resolução com- 
pleta das lesões vesiculares (44% vs. 19%, respectivamente; 
P = 0,025). O mesmo benefício significativo não se verificou 
em relação a lesões coloidais (72 % vs. 63%, respectivamente; 
P = 0,38). Houve, contudo, provável heterogeneidade signi- 
ficativa na análise, conforme sugerido pelo resultado do tes- 
te de inconsistência (I°) de 34%. Análise mais cuidadosa dos 
cinco estudos incluídos nessa comparação demonstrou que 
praticamente toda a heterogeneidade era atribuível a um úni- 
co estudo. Retirado esse, a diferença nas taxas de resolução 
radiológica continuaram a favorecer o tratamento, mas dessa 
vez com diferença estatisticamente significativa (69% vs. 55%; 
P = 0,006). Desfechos clínicos, como controle de crises con- 
vulsivas, embora primordiais e mais importantes do que os 
radiológicos, podem não ser tão úteis na avaliação da eficácia de 
medicações anti-helmínticas, pois dependem de outros fatores 
que não apenas a eliminação dos parasitas. Mesmo assim, o 
uso de praziquantel ou albendazol associou-se a redução esta- 
tisticamente significativa de recorrência de crises convulsivas 
em pacientes com lesões coloidais (14% vs. 37%, respectiva- 
mente; P = 0,006) e frequência de convulsões naqueles com 
lesões vesiculares (redução de 67%; P = 0,006). Essa revisão 
demonstrou benefícios dos fármacos anti-helmínticos, mas não 
buscou comparar seus méritos relativos. Por essa razão, mais 
recentemente, outra meta-análise?^ de seis estudos comparou 
albendazol com praziquantel no manejo da neurocisticercose. 
Apenas pacientes com cistos viáveis (vesiculares) foram incluí- 
dos. Albendazol associou-se a maior incidência de controle de 
crises convulsivas ao longo do seguimento (taxa de controle de 
4,94; IC95%: 2,45-9,98) e maior taxa total de desaparecimento 
de cistos (OR = 2,30; IC95%: 1,06-5,00). Não houve diferen- 
ças, entretanto, no número de pacientes com redução de cistos. 
Esses dados sugerem maior eficácia do albendazol, ao menos 
em pacientes com cistos viáveis. Contudo, o pequeno número 
de estudos e a baixa qualidade geral dos mesmos (apenas dois 
ECRs) dificultam uma conclusão definitiva a respeito do melhor 
agente terapêutico. 
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] 
| Albendazol e praziquantel detêm boa eficácia clínicaem | 
| neurocisticercose, e o primeiro provavelmente é superior. | 

| 


O uso adjuvante de corticosteroides poderia reduzir a infla- 
mação e o edema associados à degeneração parasitária que se 
segue ao início do tratamento anti-helmíntico, resultando em 
menor risco de complicações graves, como piora da hipertensão 
intracraniana. Entretanto, a comparação de albendazol em mono- 
terapia versus a combinação de albendazol + dexametasona não 
encontrou benefício radiológico e clínico com a adição de corti- 
costeroides durante o seguimento.” Deve-se salientar que nesse 
ECR foram incluídos pacientes com lesões coloidais únicas. É 
provável que o benefício da corticoterapia seja maior naqueles 
com múltiplas lesões com edema e efeito de massa (neurocis- 
ticercose encefalítica). Assim, sua utilização deve considerar 
a relação entre risco e benefício, levando em conta número de 
lesões e grau de inflamação e edema, bem como a possibilidade 
de efeitos adversos como sangramento gastrintestinal. 


HELMINTÍASES TRANSMITIDAS ATRAVÉS DO SOLO (HTS) 

Infecções ocasionadas por esses helmintos ocorrem em grande 
parte da população mundial. Estima-se que cerca de 4,5 bilhões 
de pessoas estejam sob risco de adquiri-las, e que aproxima- 
damente 1,2 bilhão de infestações por Ascaris lumbricoides 
(ascaríase), 800 milhões por Trichuris trichiura (triquiuríase) e 
700 milhões por Necator americanus e Ancylostoma duodenale 
estejam ocorrendo em qualquer dado momento." A intensida- 
de das infecções é fator-chave para a expressão clínica dessas 
helmintíases. Enquanto infestações leves costumam ser assinto- 
máticas, as mais intensas são importante causa de desnutrição, 
particularmente em crianças, com consequente atraso no desen- 
volvimento cognitivo e motor. Além disso, Necator americanus 
e Ancylostoma duodenale, por possuírem estruturas semelhantes 
a ganchos para mediar a fixação à parede intestinal (daí sua 
denominação genérica de hookworms, do inglês “vermes com 
ganchos”), podem causar anemia ferropênica por promoção de 
sangramento oculto crónico. A infecção por T. trichiura, por sua 
vez, pode levar a disenteria crônica e até a prolapso retal.” Em 
virtude da importância global dessas helmintíases, a Organização 
Mundial da Saúde recomendou em 2001 tratamento em massa 
com anti-helmínticos para crianças e outros indivíduos sobrisco, 
com o intuito declarado de atingir 75% dessas populações até 
2010. Contudo, existem alguns problemas práticos em relação a 
essa política. Em primeiro lugar, não existem dados clínicos que 
permitam indicar qual seria o melhor fármaco a ser administrado 
em dose única (condição fundamental em campanhas de trata- 
mento em massa) no combate de HTS. Apontam-se taxas muito 
baixas de cura parasitológica com doses únicas de mebendazol 
no tratamento dessas infecções em certas regiões do mundo. 
Em segundo lugar, terapias de larga escala podem predispor ao 
surgimento de resistência. 

Meta-análise? de ECRs controlados por placebo avaliou trata- 
mento de HTS com albendazol, mebendazol, pamoato de pirantel 
e levamisol em dose única. Albendazol (400 mg, por via oral) 
associou-se a boas taxas de cura de ascaridíase (88%; IC95%: 
79-93%), taxas razoáveis de cura de necaturose e ancilostomíase 
(72%; 1C95%: 59-81%) e baixas taxas de cura de triquiuríase 
(28%; IC95%: 13-39%). Mebendazol apresentou resultados simi- 
lares em relação a ascaridíase e triquiuríase. Além disso, somen- 


te 15% dos pacientes infectados por hookworms apresentaram 
cura parasitológica sob mebendazol, corroborando achados já 
observados em outros estudos. Pamoato de pirantel apresentou 
taxas idênticas às do albendazol em relação à cura parasitoló- 
gica de ascaríase, mas apenas 31% de pacientes infectados por 
hookworms apresentaram cura parasitológica. Com levamisol, 
dados de estudos observacionais apontam para eficácia de 91,5%, 
8,6% e 38,2%, respectivamente para ascaridíase, triquiuríase e 
infecções por hookworms. Em resumo, ascaridíase responde bem 
a tratamento com qualquer um dos anti-helmínticos específicos 
em doses únicas; albendazol constitui a única opção razoável 
para hookworms; e nenhum dos agentes, em doses únicas, resulta 
em taxas satisfatórias de cura parasitológica em triquiuríase. 
Contudo, redução significativa da carga parasitária, mesmo não 
atingindo a cura radical, pode ser suficiente para tornar o paciente 
assintomático e livre das morbidades associadas aos HTS. Além 
disso, a eficácia desses anti-helmínticos cresce consideravelmen- 
te quando esquemas de múltiplas doses são empregados. 


Política de erradicação de massa de helmintíases 
| transmitidas pelo solo com dose única de anti-helmínticos 
não promove cobertura universal, mas pode diminuir as 
consequências clínicas dessas infestações. 


ESQUISTOSSOMÍASE 

É causada pelo trematódeo Schistosoma mansoni, helminto 
de distribuição geográfica limitada aos trópicos, incluindo Amé- 
rica do Sul, Caribe, África e leste do Mediterrâneo. O ciclo do 
parasita envolve a eliminação de cercárias (larvas nadantes) por 
parte de caramujos de água doce do gênero Biomphalaria. Uma 
vez na água, as cercárias seguem os humanos, guiadas pelo calor. 
Penetram então na epiderme e ganham a circulação sanguínea na 
forma de esquistossômulas. Na circulação hepática, essas formas 
evoluem até tornarem-se adultos, macho ou fêmea. O macho 
carrega a fêmea em seu corpo, e o conjunto migra até as veias 
mesentéricas, onde as fêmeas eliminam de centenas a milhares 
de ovas por dia. A doença afeta principalmente intestino, fígado 
e baço. Podem ocorrer diarreia sanguinolenta crônica, fibrose 
hepática e até insuficiência desse órgão (principalmente em coin- 
fectados por agentes de hepatites virais). Utilizam-se praziquan- 
tele oxamniquina no tratamento da doença. A suscetibilidade do 
parasita aos fármacos depende de estágio de desenvolvimento 
(adultos são mais suscetíveis), gênero (as fêmeas são mais resis- 
tentes) e região geográfica. Revisão sistemática Cochrane” de 
13 ensaios clínicos randomizados e quase randomizados com- 
parou os fármacos com placebo e entre si, para avaliar a melhor 
estratégia terapéutica contra o S. mansoni. Ambos os fármacos 
foram superiores a placebo. Em relação à comparação entre fár- 
macos, estudos conduzidos na América do Sul demonstraram 
equivalência, mesmo em doses menores de oxamniquina (15 
a 20 mg/kg). Nos estudos africanos, por outro lado, doses de 
15 mg/kg de oxamniquina foram inferiores a 40 mg/kg de pra- 
ziquantel (tanto quando administrado em dose única como em 
duas doses de 20 mg/kg). A diferença desapareceu quando doses 
de oxamniquina de 30 mg/kg foram administradas. Esses dados 
apontam para menor suscetibilidade de parasitas de S. mansoni 
encontrados na África, onde se necessita de dose mais elevada 
de oxamniquina ou se deve preferir praziquantel. Nas Américas, 
a seleção deve levar em conta disponibilidade e tolerabilidade. 


É importante ressaltar que em algumas regiões se demonstrou 
fenômeno oposto, isto é, baixas taxas de cura com praziquantel 
e excelente resposta parasitológica à oxamniquina. 


ESTRONGILOIDÍASE 

O Strongyloides stercoralis adquiriu grande importância nos 
tempos atuais por causar quadros sistêmicos graves (hiperin- 
fecções) em pacientes imunocomprometidos, incluindo aqueles 
submetidos a transplantes de órgãos.” Outro fator de risco é a 
infecção pelo retrovírus HTLV-1, que suprime a resposta T helper 
2, fundamental para o controle do parasita.” O ideal é que se faça 
rastreamento da infecção e se institua tratamento específico antes 
de submeter o paciente a terapia imunossupressiva ou transplante 
de órgãos.” Alternativas mais agressivas incluem tratamento de 
todos os indivíduos oriundos de zonas endêmicas ou tratamento 
universal independentemente do resultado do rastreamento e da 
região de procedência. Essa última prática se justifica porque 
casos de hiperinfecção foram observados em pacientes com his- 
tória mínima de exposição, algumas opções terapêuticas são bem 
toleradas e o desenvolvimento da doença pós-imunossupressão é 
potencialmente fatal.” Ivermectina é o fármaco de escolha, mais 
eficaz do que tiabendazol e albendazol em estudos clínicos.** 
Esse fármaco também é útil em escabiose, filaríase e larva mi- 
grans cutânea. Até o momento, apenas sua formulação oral está 
disponível para uso em humanos. No entanto, formulações pa- 
renterais de uso veterinário já foram empregadas com sucesso 
em pacientes gravemente acometidos.” 


Estrongiloidíase ganhou importância como infecção 
oportunista em pacientes imunocomprometidos e 
responde muito bem à ivermectina. 


EQUINOCOCOSE 

A doença ocorre quando o homem ingere ovas de parasitas 
do gênero Echinococcus e passa a funcionar como hospedeiro 
intermediário. A consequência é o desenvolvimento de larvas que 
formam cistos (hidatidose ou doença cística unilocular) quan- 
do a espécie causal é o Echinococcus granulosus ou estruturas 
alveolares que se disseminam à semelhança de um tumor, nos 
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raros casos causados pela espécie Echinococcus multilocula- 
ris. Embora cistos já tenham sido descritos em praticamente 
todos os órgãos, a topografia preferencial costuma ser o fígado 
(70% dos casos), seguido dos pulmões (15 a 47% dos casos). 
A abordagem terapêutica clássica é a ressecção cirúrgica. Para 
minimizar o risco de ruptura e a disseminação de cistos viáveis 
no transoperatório, pode-se remover parte do fluido cístico e 
substituí-lo por agente cisticida (salina hipertônica ou etanol 
70 a 90%) e depois proceder à sua remoção completa ou admi- 
nistrar albendazol no perioperatório. Para cistos com comuni- 
cação com a via biliar, esse último deve ser o procedimento de 
escolha para evitar a colangite esclerosante que poderia advir 
do uso de agentes cisticidas tópicos. Revisão sistemática Co- 
chrane? comparou a realização de PAIR (técnica não cirúrgica 
que consiste em punção do cisto, aspiração, substituição de parte 
do fluido por substância cisticida e reaspiração) associada ou 
não a albendazol com cirurgia ou uso isolado de albendazol em 
pacientes com hidatidose não complicada (sem comunicação 
com vias biliares ou outros órgãos e sem infecção secundária). 
Em comparação com cirurgia, PAIR mais albendazol mostrou 
à mesma eficácia, menores taxas de eventos adversos e menor 
tempo de internação. Em comparação com albendazol apenas, 
PAIR, com ou sem albendazol, associou-se a maior redução de 
cistos e maior alívio sintomático. Assim, PAIR surge como op- 
ção à cirurgia para casos não complicados e talvez possa ser a 
técnica de eleição para casos de difícil abordagem cirúrgica. O 
uso prolongado de albendazol é a única opção quando cirurgia 
ou PAIR não puderem ser realizados. 


FILARIOSE 

No Brasil, a doença causada por Wuchereria bancrofti é me- 
nos responsiva à dietilcarbamazina, tratamento ativo anterior- 
mente disponível. O fármaco não tem efeito na fase crônica 
(elefantíase), quando a doença é mais comumente diagnosticada. 
Ivermectina apresenta-se como nova alternativa. 


ENTEROBÍASE 

É causada por Enterobius vermicularis, sendo particularmente 
comum em regiões de clima temperado e situações de aglomera- 
ção. As infecções costumam ser assintomáticas ou relacionar-se 
a prurido anal noturno, período no qual as fêmeas migram do 
ceco para eliminar ova na região. Doses únicas de albendazol, 


QuvapRo 39.5 HELMINTÍASES MAIS COMUNS NO BRASIL E ANTI-HELMÍNTICOS INDICADOS 


Parasitas 1º Escolha Alternativas 
Ancylostoma duodenale* Albendazol, Mebendazol Pamoato de Pirantel 

Ascaris lumbricoides Albendazol, Mebendazol Pamoato de Pirantel, Levamisol, Piperazina 
Diphyllobotrium latum Praziquantel Niclosamida 

Echinococcus granulosus Albendazol Praziquantel 

Enterobius vermicularis Albendazol, Mebendazol Pamoato de Pirantel 

Hymenolepis nana Praziquantel Niclosamida 

Schistosoma mansoni Praziquantel Oxamniquina 

Strongyloides stercoralis Ivermectina, Tiabendazol Albendazol 

Tuenia saginata Praziquantel Niclosamida 

Taenia solium Praziquantel Niclosamida 

Trichuris trichiura Mebendazol 


“A infecção por Necator americanus é tratada da mesma forma. 
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mebendazol ou pamoato de pirantel são altamente eficazes. Uma 
segunda dose é geralmente preconizada, cerca de duas semanas 
após, devido à alta frequência de reinfecções. É recomendável o 
tratamento simultâneo de contatos próximos assintomáticos. 

As helmintíases prevalentes no Brasil estão apresentadas no 
Quadro 39.5, juntamente com as opções de tratamento. Esquis- 
tossomose (no Nordeste) e hidatidose (no Rio Grande do Sul) têm 
distribuição geográfica específica, sendo as demais prevalentes 
em todo o território nacional. 

Cabe ressaltar que, além das medidas farmacológicas, a me- 
lhoria das condições de higiene é fundamental no controle das 


helmintíases, pois a maioria das infecções ocorre por ingestão de 
alimentos contaminados com fezes de animais ou de humanos. 
Alguns parasitas penetram através da pele dos pés (Ancylosto- 
ma, Schistosoma e Strongyloides), o que pode ser evitado por 
saneamento básico e uso de calçados. 


Prescricáo 


Esquemas de administração de anti-helmínticos são vistos 
no Quadro 39.6. 


Quanro 39.6 ESQUEMAS DE ADMINISTRAÇÃO DE ANTI-HELMÍNTICOS DE USO CORRENTE 


Dose Diária 
Anti-helmíntico (Adultos e Crianças) 
ALBENDAZOL* 800 mg 
15 mg/kg. 
IVERMECTINA* 200 pg/kg 
MEBENDAZOL 200 mg 
NICLOSAMIDA: 2g 
OXAMNIQUINA* 5mpkg 
PAMOATO DE PIRANTEL 10 mg/kg 
PRAZIQUANTEL Schistosoma: 40 mg/kg 
Taenia: 5-10 mg/kg 
TIABENDAZOL 50 mg/kg 


Intervalo Tempo de Biodisponibilidade 
(Horas) Tratamento Oral 
12 28 dias bem absorvido 
12 
24 1-2 dias bem absorvida 
12 3 dias menos de 4% 
dose única dose única desprezível 
dose única dose única bem absorvida 
dose únicas dose únicas menos de 10% 
duas doses duas doses 80% 
dose única dose única 
12 2 dias! 


bem absorvido 


“Esquema para 


has see lenis don ole de AON pig, vom evil pino qt dn ss, pondo da helmintase. 


‘Nas lipednfectes em imanocompeometidos utliz-e o medicamento diariamente té a erradicação do parasita (pode levari algunas semanas 


“Administrar por cinco dias para Hymenolepis nana. 
“Em infecções contraídas na Africa, dobra-se a dose (30 mg/kg). 
“Administrar por trés dias para Ancylostoma/Necator. 
‘Prolonga-se o tratamento em imunocomprometidos. 


Quapro 39.7 EFEITOS ADVERSOS DE ANTI-HELMÍNTICOS 


Anti-helmíntico Frequentes 

ALBENDAZOL 

IVERMECTINA 

MEBENDAZOL 

NICLOSAMIDA 

OXAMNIQUINA 

PAMOATO DE PIRANTEL 

PRAZIQUANTEL Mal-estar, cefaleia, tontura 

TIABENDAZOL Náusea, vômito, vertigens, 
cefaleia, sonolência, tontura, 
prurido 


Ocasionais Raros 
Diarreia, dor abdominal, Leucopenia, alopecia, aumento de 
migração do Ascaris transaminases 
Febre, hipotensão, cefaleia, 
tontura, artralgia, mialgia, 
edema facial e periférico 
Diarreia, dor abdominal, Neutropenia, agranulocitose, 
migração do Ascaris hipospermia 
Náusea, dor abdominal 
Cefaleia, febre, tontura, Convulsões, distúrbios 
sonolência, náusea, diarreia, neuropsiquiátricos 
eczema, alterações de enzimas 
hepáticas e do ECG, urina 
avermelhada 
Distúrbios gastrintestinais, 
cefaleia, tontura, eczema, febre 


Sedação, dor abdominal, febre, 
sudorese, náusea 


Prurido, eczema 


ia, cristalária, Choque, Stevens-Johnson, 
distárbios psiquiátricos, zumbido, edema angioneurótico, 
eczema, eritema multiforme, colestase intra-hepática, 
distúrbios visuais e olfativos convulsões 


Piperazina deve ser evitada em presença de insuficiência renal, 
pois é excretada na forma ativa (seu acúmulo aumenta o risco 
de neurotoxicidade). Recomenda-se cautela no emprego de tia- 
bendazol em pacientes com hepatopatia, pois é biotransformado 
pelo fígado e tem potencial hepatotóxico. Não há necessidade 
de diminuir as doses dos demais anti-helmínticos em presença 
de insuficiência renal ou hepática. 


Seguimento 


Em pacientes sintomáticos, a eficácia da prescrição é indica- 
da pela regressão das manifestações clínicas. O monitoramento 
por exames parasitológicos é fundamental em algumas patolo- 
gias, como na hiperinfecção por Strongyloides stercoralis em 
imunocomprometidos, em quem o tratamento é mantido até 
comprovação de erradicação em todos os materiais biológicos 
originalmente positivos.” Em outras parasitoses, no entanto, essa 
prática é desnecessária, pois as opções medicamentosas dispo- 
níveis apresentam altas taxas de cura. 

Efeitos adversos de anti-helmínticos estão no Quadro 39.7. 
A maioria dos anti-helmínticos é bem tolerada. Pacientes trata- 
dos com tiabendazol, praziquantel e oxamniquina não devem 
realizar tarefas que exijam atenção e reflexos prontos (dirigir 
veículos, por exemplo), devido à depressão do sistema nervoso 
central (SNC). 

A possibilidade de ocorrerem interações medicamentosas com 
esses fármacos é mínima, dados o breve tempo de uso e o fato de 
muitos terem biodisponibilidade oral muito baixa. Tiabendazol 
pode aumentar as concentrações séricas de teofilina. Cimetidina 
inibe o metabolismo hepático de praziquantel, prolongando sua 
meia-vida. 


BIBLIOGRAFIA CITADA 


1, Croft AM. Malaria: prevention in travelers. In: BMJ Clin Evid 2009. [Web 
publication date: 29 Nov 2007 (based on February 2007 search).] 


2. Griffith KS, Lewis L S, Mali S, Parise ME. Treatment of malaria in the 
United States: a systematic review. JAMA 2007; 297:2264-2277. 


3. Dondorp AM, Nosten F, Yi P, Das D, Phyo AP, Taring J, et al. Artemisinin 
resistance in Plasmodium falciparum malaria. N Engl J Med 2009; 361:455- 
467. 


4. Olliaro PL, Guerin PJ, Gerstl S, Haaskjold AA, Rottingen J-A, Sundar S. 
Treatment options for visceral leishmaniasis: a systematic review of clinical 
studies done in India, 1980-2004. Lancet Infect Dis 2005; 5:763-774. 


5. Anderson VR, Curran MP. Nitazoxanide: a review of its use in the treatment. 
of gastrointestinal infections. Drugs 2007; 67:1947-1967. 


6. Abubakar I, Aliyu SH, Arumugam C, Hunter PR, Usman NK. Prevention and 
treatment of cryptosporidiosis in immunocompromised patients. Cochrane 
Database of Systematic Reviews. In: The Cochrane Library, Issue 3, 2009. 
Art. No. CD004932. 


7. Centers for Disease Control and Prevention. Guidelines for Prevention and 
Treatment of Opportunistic Infections in HIV-Infected Adults and Adoles- 
cents. Recommendations of the National Institutes of Health (NIH), the 
Centers for Disease Control and Prevention (CDC), and the HIV Medicine 
Association of the Infectious Diseases Society of America (HIVMA/IDSA). 
MMWR 2009; 58(No. RR-4):1-206. 


8. Rossignol JF, Ayoub A, Ayers MS. Treatment of diarrhea caused by Cryp- 
tosporidium parvum: a prospective randomized, double-blind, placebo-con- 
trolled study of nitazoxanide. J Infect Dis 2001; 184:103-106. 


Antiparositários ^ 573 


9. Rossignol JF. Nitazoxanide in the treatment of acquired immune deficiency 
syndrome-relsted cryptosporidiosis: results of the United States compassionate 
use program in 365 patients. Aliment Pharmacol Ther 2006; 24:887-894. 


10. Villar JC, Villar LA, Marin-Neto JA, Ebrahim S, Yusuf S. Trypanocidal drugs. 
for chronic asymptomatic Trypanosoma cruzi infection. Cochrane Database. 
of Systematic Reviews. In: The Cochrane Library, Issue 3, 2009. Art. No. 
CD003463. 


11. Viotti R, Vigliano C, Lococo B, Bertocchi G, Petti M, Alvarez MG, Postan M, 
Armenti A. Long-term cardiac outcomes of treating chronic Chagas disease. 
with benznidazole versus no treatment: a nonrandomized trial. Ann Intern 
Med 2006; 144:724-734. 


12. Fabbro DL, Streiger ML, Arias ED, Bizai ML, del Barco M, Amicone NA. 
Trypanocide treatment among adults with chronic Chagas disease living in 
Santa Fe City (Argentina), over a mean follow-up of 21 years: parasitological, 
serological and clinical evolution. Rev Soc Bras Med Trop 2007; 40:1-10. 


13. Bern C, Montgomery SP, Herwaldt BL, Rassi A Jr., Marin- Neto JA, Dantas 
RO, et al. Evaluation and treatment of Chagas disease in the United States, 
A systematic review, JAMA 2007; 298:2171-2181. 


14, Marin-Neto JA, Rassi A Jr, Morillo CA, Avezum A, Connolly SJ, Sosa-Es- 
tani S, et al. Rationale and design of a randomized placebo-controlled trial 
assessing the effects of etiologic treatment in Chagas’ cardiomyopathy: the 
BENznidazole Evaluation For Interrupting Trypanosomiasis (BENEFIT). 
Am Heart J 2008 156:37-43. 


15. Montoya JG, Kovacs JA, Remingtons JS. Toxoplasma gondii, In: Mandell 
GL, Bennett J E, Dolin R, eds. Mandell, Douglas, and Bennett's Principles 
and Practice of Infectious Disease. 6 ed. New York: Churchill Livingstone; 
2005:3170-3198. 


16. Dedicoat M, Livesley N. Management of toxoplasmic encephalitis in HIV- 
infected adults (with an emphasis on resource-poor settings). Cochrane D: 
tabase of Systematic Reviews. In: The Cochrane Library, Issue 3, 2009. Art. 
No. CD005420. 


17. Kravetz J. Congenital toxoplasmosis. In: BMJ Clinical Evidence 2009. [Web 
publication date: 27 Mar 2008 (based on July 2007 search).] 


18. Montoya JG, Remington JS. Management of Toxoplasma gondii infection 
during pregnancy. Clin Infect Dis 2008; 47:554-566. 


19. Rabilloud M, Wallon M, Peyron F. In utero and at birth diagnosis of congenital 
toxoplasmosis: usc of likelihood ratios for clinical management. Pediatr. 
Infect Dis J 2009 Nov 30. [Epub ahead of print] 


20. SYROCOT (Systematic Review on Congenital Toxoplasmosis) study group, 
‘Thiébaut R, Leproust S, Chéne G, Gilbert R. Effectiveness of prenatal tre- 
atment for congenital toxoplasmosis: a meta-analysis of individual patients" 
data. Lancet 2007; 369:115-122. 


21. Bellamy R. HIV: treating Pneumocystis pneumonia (PCP). In: BMJ Cli- 
nical Evidence. [Web publication date: 16 Jul 2008 (based on May 2008 
search).] 


22. Grimwade K, Swingler, G. Cotrimoxazole prophylaxis for opportunistic 
infections in adults with HIV. Cochrane Database of Systematic Reviews. 
In: The Cochrane Library, Issue 3, 2009. Art. No. CD003108. 


23. Dans L, Martínez E. Amoebic dysentery. In: BMJ Clin Evid 2009. [Web 
publication date: 01 Jan 2007 (based on July 2006 search).] 


24. Gonzales MLM, Dans LF, Martinez EG. Antiamoebic drugs for treating. 
amoebic colitis. Cochrane Database of Systematic Reviews. In: The Cochrane 
Library, Issue 3, 2009. Art. No. CD006085. 


25. Sundar S, Rai M, Chakravarty J, Agarwal D, Agrawal N, Vaillant M, ct al. 
New treatment approach in Indian visceral leishmaniasis: single-dose lipo- 
somal amphotericin b followed by short-course oral miltefosine. CID 2008; 
47:1000-6. 


26. González U, Pinart M, Reveiz L, Alvar J. Interventions for Old World cuta- 
neous leishmaniasis. Cochrane Database of Systematic Reviews. In: The 
Cochrane Library, Issue 3, 2009. Art. No. CD005067. 


574 Farmacologia Ciinica 


27. Amato VS, Tuon FF, Siqueira AM, Nicodemo AC, Neto VA. Treatment of 
mucosal leishmaniasis in Latin America: systematic review. Am J Trop Med 
Hyg 2007; 77:266-274. 


28. Taylor-Robinson D, Jones K, Garner P, Sinclair D. Malaria: uncomplicated 
caused by Plasmodium falciparum. In: BMJ Clin Evid 2009. [Web publication 
date: 01 Jan 2008 (based on December 2007 search).] 


29. Omari A, Garner P. Malaria: severe, life-threatening. In: BMJ Clin Evid 2009. 
[Web publication date: 01 Jul 2007 (based on December 2006 search).] 


30. Ministério da Saúde. Secretaria de Atenção à Saúde. Departamento de Aten- 
ção Básica. Vigilância em Saúde. Dengue, Esquistossomose, Hanseníase, 
Malária, Tracoma e Tuberculose. Cadernos de Atenção Básica n. 21. 2 ed. 
rev. Brasília: Ministério da Saúde, 2008. 195p. 


31, Escobedo AA, Canete R, Gonzalez ME, Pareja A, Cimerman S, Almirall P. A 
randomized trial comparing metronidazole and secnidazole for the treatment. 
of giardiasis. Ann Trop Med Parasitol 2003; 97:499-504, 


32. Cimerman B, Camilo Coura L, C Salle JM, Gurvitz R, Rocha RS, Bandeira S, 
etal, Evaluation of secnidazole gel and tinidazole suspension in the treatment 
of giardiasis in children. Braz J Infect Dis 1997; 1:241-247. 


33, Del Brutto OH, Roos KL, Coffey CS, Garcia HH. Meta-analysis: cysticidal 
drugs for neurocysticercosis: albendazole and praziquantel. Ann Intern Med 
2006; 145:43-51. 


34, Matthaiou DK, Panos G, Adamidi ES, Falagas ME. Albendazole versus prazi- 
quantel in the treatment of neurocysticercosis: a meta-analysis of comparative 
trials. PLOs Negl Trop Dis 2008; 2:3e 194. 


35. García HH, Evans CAW, Nash TE, Takayanagui OM, White Jr. CA, Botero 
D, et al. Current consensus guidelines for treatment of neurocysticercosis. 
Clin Microb Rev 2002; 15:747-756. 


36. Keiser J, Utzinger J. Efficacy of current drugs against soil-transmitted 
helminth infections: systematic review and meta-analysis. JAMA 2008; 
299:1937-1948. 


37. Saconato H, Atallah AN. Interventions for treating schistossomiasis mansoni. 
Cochrane Database of Systematic Reviews. In: The Cochrane Library, Issue 
3, 2009. Art. No. CD000528. 


38. Roxby AC, Gottlieb GS, Limaye AP. Strongyloidiasis in transplant patients. 
Clin Infect Dis 2009; 49:1411-1423. 


39, Keiser PB, Nutman TB. Strongyloides stercoralis in the immunocompromised. 
population. Clin Microbiol Rev 2004; 17:208-217. 


40. Gann PH, Neva FA, Gam AA. A randomized trial of single- and two dose 
ivermectin versus thiabendazole for treatment of strongyloidiasis. J Infect 
Dis 1994; 169:1076-1079. 


41. Datry A, Hilmarsdottir I, Mayorga-Sagastume R, et al. Treatment of Stron- 
gyloides stercoralis infection with ivermectin compared with albendazole: 
results of an open study of 60 cases. Trans R Soc Trop Med Hyg 1994; 
88:344-345. 


42. Ruiz MF, Vales IMG, Valls ABE, Santos JV, Borda FJG, Gutiérrez CM. 
Splenic hydatid cyst, a rare location of extrahepatic echinococcosis: report 
of six cases. Eur J Intern Med 2008; 19:651-c53. 


43. Nasseri- Moghaddam S, Abrishami A. Percutaneous needle aspiration, injec- 
tion, and reaspiration with or without benzmidazole coverage for uncompli- 
cated hepatic hydatid cysts. Cochrane Database of Systematic Reviews. In: 
The Cochrane Library, Issue 3, 2009. Art. No. CD003623. 


capttuco 40 


ANTIFÜNGICOS 


RICARDO KUCHENBECKER E LENITA WANNMACHER 


INTRODUÇÃO 


O diagnóstico e o tratamento das infecções fúngicas permane- 
cem como desafio à terapêutica racional em face da escassez de 
testes diagnósticos acurados, marcadores da presença de doença, 
resposta terapêutica inequívoca e estudos com desfechos clínicos 
relevantes. Num contexto de tantas incertezas, as evidências que 
sustentam os tratamentos antifüngicos devem considerar eficácia, 
segurança, custos, prevalência dos eventos e risco de emergência 
de resistência. Apesar da melhoria de prognóstico ocorrida nas 
duas últimas décadas, a falha com a terapia antifúngica é proble- 
ma clínico ainda significativo, atribuído a diagnóstico incorreto, 
resistência microbiana, problemas do hospedeiro, insuficiente 
concentração do fármaco no sítio de infecção e toxicidade dos 
antifiingicos.' 

Avangar nesse conhecimento se faz tio mais necessário quan- 
do se sabe da aumentada prevalência de infecções fúngicas in- 
vasivas nas décadas mais recentes, por conta das populações 
de pacientes imunocomprometidos e do uso disseminado de 
antibióticos de amplo espectro. A morbidade e a mortalidade 
decorrentes dessas infecções permanecem altas, a despeito de 
avanços diagnósticos e terapêuticos. 

A partir de dados de 2004 nos Estados Unidos, 11.881 pacien- 
tes internados com diagnóstico de infecções fúngicas invasivas 
(IFI) foram comparados com aqueles hospitalizados por situações 
de alto risco (câncer, infecção por HIV, diabetes melito, DPOC, 
transplante de medula) em termos de mortalidade, permanência 
no hospital e custos de tratamento. As infecções mais frequentes 
incluíram candidíase (40,2%), aspergilose (16,4%) e outras mico- 
ses (36,3%). Pacientes com IFI tiveram mais alta taxa de mortali- 
dade (15% versus 5%) permaneceram mais tempo hospitalizados 
(duração média de 18,7 +/— 0,4 dia versus 7,3 +/— 0,1 dia) 
€ tiveram mais altos custos médios (44,7 +/— 1,2 dólar versus 
15,4 +/— 4,0 dólares) do que aqueles sem IFI, com diferenças 
significativas para todas as comparações (P < 0,001). 

Para fazer frente à importância do problema, além dos mé- 
todos diagnósticos convencionais (culturas microbiológicas e 
exames histopatológicos), que apresentam baixa sensibilidade 
e requerem procedimentos invasivos, experimentam-se técnicas 
inovadoras para detectar antígenos fúngicos circulantes e iden- 
tificar o genoma de muitos fungos. 

Também se intenta descobrir novos agentes antifúngicos 
com maior atividade e menor toxicidade em comparação a me- 
dicamentos mais antigos. Outra estratégia consiste em utilizar 
associações com potencial sinérgico, mas ainda são necessários 


ensaios randomizados e controlados de grande porte para con- 
firmar sua eficácia.” 

Clinicamente, os fungos classificam-se em endêmicos e não 
endêmicos ou oportunistas. Os primeiros comumente infectam o 
hospedeiro hígido e incluem Histoplasma capsulatum, Coccidioi- 
des immitis e Blastomyces dermatitidis. A presença de Candida 
sp. não é sinônimo de infecção, dado o caráter comensal desse 
fungo na pele. Frequentemente sua presença em urina ou outros 
sítios é inadvertidamente considerada diagnóstica de infecção. 
Os oportunistas raramente causam infecções, a menos que as 
defesas do hospedeiro estejam diminuídas. Os exemplos mais 
comuns são as espécies invasivas de Candida, Phycomycetes e 
Aspergillus. As infecções invasivas, principalmente candidíase 
orofaríngea e aspergilose, ocorrem em adultos e crianças. Entre 
essas, as de maior risco são neonatos e aquelas com imunode- 
ficiências primárias e secundárias. Candida e Aspergillus sp. 
são os fungos mais comumente isolados. Adicionalmente, Ma- 
lassezia pode causar infecção sistêmica em recém-nascidos, e 
zigomicose é importante causa de mortalidade. Há diferenças 
fisiopatológicas, epidemiológicas, farmacocinéticas e de fatores 
de risco em relação aos adultos, o que condiciona modificações 
de abordagem terapêutica.” 

No combate às infecções fúngicas, utilizam-se estratégias 
de profilaxia, terapia empírica, tratamento preemptivo e terapia 
específica, essa ao se identificar o agente causal da doença. 

Para fundamentar a profilaxia adequada, é necessário reco- 
nhecer fatores de risco. Para aspergilose invasiva, esses com- 
preendem leucemia mieloide aguda, síndrome mielodisplásica, 
transplante de células-tronco hematopoéticas, transplantes de 
órgãos sólidos e outras condições de imunossupressão prolon- 
gada. Para candidíase invasiva grave, são fatores predisponentes 
neoplasias hematológicas, neutropenia, indivíduos com menos 
de um mês e mais de 65 anos e cirurgia abdominal recente. O 
risco individual depende de uma variedade de fatores, tais como 
cateteres venosos centrais, uso de antibióticos de largo espectro, 
permanência prolongada em unidade de tratamento intensivo, 
nutrição parenteral total, colonização de mucosa por Candida 
sp. e insuficiência renal.* 

A prevenção das infecções fúngicas deve ser buscada conti- 
nuamente, por meio de restrição de antibioticoterapia de amplo 
espectro, combate a infecções fúngicas superficiais em pacien- 
tes imunodeprimidos e cuidados gerais para prevenir infecções 
hospitalares. Antifiingicos têm sido adicionados a outros anti- 
microbianos para a profilaxia de infecções em pacientes com 
neutropenia, sem evidência consistente de benefício. Há raras 
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situações em que o benefício é indiscutível, como nos recepto- 
res de transplante de medula óssea. Deve-se evitar profilaxia 
antifúngica, especialmente com fluconazol, pois pode levar ao 
desenvolvimento de resistência ou superinfecções por espécies 
não sensíveis. 


| Profilaxia contra infecções fúngicas requer restrição de 
antibioticoterapia de amplo espectro, particularmente em 

| pacientes im e intensificação de cuidados 

| para prevenir infecções hospitalares. 


Tratamento empírico é feito em presença de, por exemplo, 
neutropenia febril persistente, quando se julga que a provável 
infecção fúngica acarretará risco de vida. O momento ótimo 
para intervir e a escolha de agentes antifúngicos nessa condição 
são motivo de controvérsia, uma vez que estudos comparativos 
são escassos. 


Tratamento empírico com antifúngicos não deve ser 
indiscriminado, pelo risco de toxicidade e emergência de 
resistência dos fungos; deve-se preferir anfotericina B, 

único antifúngico a reduzir mortalidade, enquanto os 

demais diminuem a incidência de infecções fúngicas 
invasivas. | 


Avanços no diagnóstico permitem que mais precocemente se 
identifique infecção fúngica potencialmente invasiva, mediante 
dados clínicos, imagens, detecção de antígenos circulantes, como, 
por exemplo, galactomanana (antígeno presente na parede celular 
de Aspergillus sp. encontrado em soro e lavado broncoalveolar por 
meio de imunoensaio enzimático, o qual pode indicar aspergilose 
invasiva) e métodos moleculares que auxiliam a reduzir terapia 
antifúngica empírica. Reservar antifúngicos para esse estágio pode 
alcançar taxas similares de sobrevida e reduzir toxicidade e custos. 
Essa estratégia corresponde à terapia preemptiva. 


Terapia preemptiva se inicia no momento em que se | 
dispõe de mais indícios da doença a combater, fruto de 
avanços nos procedimentos diagnósticos, o que aumenta 

a incidência de infecção fúngica invasiva, mas sem 

aumentar a mortalidade, e reduz significativamente os 

custos de tratamento. 


Na tomada de decisão sobre a instituição dessas estratégias, a 
presença de febre não deve ser critério único, pois possui acurácia 
não estabelecida para o diagnóstico de infecção fúngica invasiva, 
ainda que tenha sido utilizada inclusive como critério de entrada 
ou como desfecho de inúmeros estudos. Com a disponibilidade 
de novos métodos diagnósticos, há mais sentido em empregar 
terapia preemptiva que reduziu o uso de antifúngicos em 78%, 
com benefícios para segurança e custo.” 

Considerando que a terapia empírica é prevalente em ambien- 
te hospitalar, e que pouco se conhece em termos de estratégias 


diagnósticas e terapêuticas das infecções fúngicas invasivas re- 
lacionadas a episódios de neutropenia e febre em pacientes com 
câncer hematológico ou de órgão sólido submetidos a quimiote- 
rapia, infere-se que aquela estratégia vem sendo mal utilizada, 
com consequências para o paciente (eventual ineficácia ou não 
necessidade, com aumento de riscos), o microrganismo (desen- 
volvimento de resistência) e a instituição (aumento do tempo de 
internação e custos). Outro fator interveniente é o tipo de quimio- 
terapia, que provavelmente determina a duração e a gravidade 
dos episódios de neutropenia, bem como aumenta a ocorrência de 
infecções fúngicas invasivas, requerendo, portanto, abordagens 
diagnósticas e terapêuticas distintas. Há, assim, necessidade de 
abordagens antifúngicas que sejam mais bem consubstanciadas 
no diagnóstico documentado da doença fúngica invasiva." Prova- 
velmente há uso excessivo de antifúngicos como terapia empírica 
em episódios de neutropenia febril, concorrendo para elevada 
carga de eventos adversos, morbidade e custos associados. 

O uso indiscriminado de profilaxia e terapia empírica modificou 
a epidemiologia dos patógenos das infecções fúngicas invasivas, 
que passaram a ser causadas por Candida não albicans, Aspergillus 
não fumigatus e outros fungos, como os filamentosos, a maioria 
deles resistente ou menos suscetível a antifúngicos correntes.” 
Espécies não albicans surgem especialmente em pacientes neu- 
tropénicos e nos submetidos a terapia com agentes azólicos.'^ 

Uma vez identificado o fungo, passa-se a fazer terapia es- 
pecífica. Mesmo assim, a seleção do antifúngico depende de 
contagem de neutrófilos e estabilidade hemodinâmica em pa- 
cientes imunossuprimidos e gravemente enfermos. Para o su- 
cesso terapêutico nesses pacientes, terapia de suporte (nutrição), 
tratamento dos distúrbios presentes e apoio psicológico são fun- 
damentais. Existem situações, como a maduromicose, em que 
os antifúngicos podem ser insuficientes ou dispensáveis, pois 
remoção mecânica dos fungos, mediante cirurgia, basta para a 
cura do processo. A interrupção do uso de antimicrobianos de 
amplo espectro, quando possível, também auxilia no combate 
às infecções micóticas, restaurando a colonização por germes 
competidores. A precocidade da terapia específica concorre para 
a redução de morbidade e mortalidade.‘ 

Os diferentes grupos farmacológicos e os representantes cor- 
rentemente utilizados em infecções fúngicas sistêmicas e locali- 
zadas estão apresentados no Quadro 40.1. 


AGENTES POLIÊNICOS 

Anfotericina B se liga a esteróis (primariamente a ergosterol) 
da membrana celular de fungos sensíveis, aumentando sua per- 
meabilidade, com perda de eletrólitos e macromoléculas e lise 
celular. Postula-se haver outros mecanismos de atuação antifún- 
gica de anfotericina B, através da via oxidativa. Tem largo espec- 
tro, e é ativa contra Candida sp., Aspergillus sp. e zigomicetos, 
mas não inclui fungos causadores de dermatofitoses superficiais. 
Sua atividade não é influenciada pela formulação do fármaco. O 
desenvolvimento de resistência ainda não está suficientemente 
esclarecido, mas se aventa que envolva a redução da síntese de 
ergosterol celular, o que reduziria a interação entre o fármaco e 
a membrana celular do fungo. Por muitas décadas, a forma con- 
vencional — anfotericina B desoxicolato (ABD) — tem-se mantido 
como padrão-ouro para o tratamento de infecções fúngicas inva- 
sivas graves, a despeito de nefrotoxicidade e eventos adversos 
associados à infusão. Isso se deve a reconhecida eficácia e baixo 
custo. Como anfotericina é insolúvel em água, foi complexada 
ao sal biliar desoxicolato e a fostato de sódio como tampão. O pó 
liofilizado contém 50 mg de anfotericina e 41 mg de desoxicolato 


QuapRo 40.1 AGENTES ANTIFÜNGICOS 
SISTÉMICOS 


Poliénicos: anfotericina B. 

Imidazólicos: cetoconazol 

Triazólicos: fluconazol, itraconazol, 
voriconazol, posaconazol, isavuconazol, 
ravuconazol, albaconazol 

Equinocandinas: caspofungina, micafungina, 
anidulafungina 

Sulfonamidas: sulfadiazina, sulfametoxazol- 
trimetoprima 

Flucitosina 

Griseofulvina 

Todeto de potássio 

Terbinafina 

Imidazólicos: butoconazol, clotrimazol, 
cetoconazol, econazol, isoconazol, miconazol, 
oxiconazol, terconazol, tioconazol, 
sertaconazol, fenticonazol 

Nistatina 


TÓPICOS 


Alilaminas: ciclopiroxolamina, amorolfina e 
butenafina 


e é utilizado por meio de infusão intravenosa. Para melhorar sua 
tolerabilidade e segurança, desenvolveram-se três formulações 
associadas a lipídeos: dispersão coloidal (ABDC), complexo 
lipídico (ABCL) e lipossomal (ABL), todas com eficácia similar 
à de ABD em adultos e crianças com neutropenia febril. 

ABL permanece fortemente ligada a lipossomas na circula- 
ção, o que reduz seu potencial de nefrotoxicidade e de reações 
infusionais em comparação a ABD. Essa, no entanto, também 
pode ter sua toxicidade reduzida quando administrada em cir- 
cunstâncias ótimas. Em ensaios clínicos bem delineados, ABL 
é tão bem tolerada quanto as demais formulações lipídicas de 
anfotericina B em adultos e crianças." 

Nistatina também é agente poliênico, a ser descrito nos anti- 
fúngicos usados em micoses superficiais. 


AGENTES IMIDAZÓLICOS 

Inibem a síntese do ergosterol, componente essencial da mem- 
brana celular fúngica. São indicados em infecções sistêmicas 
€ localizadas. Têm amplo espectro, sendo virtualmente ativos 
contra todos os fungos causadores de infecções superficiais de 
pele e mucosas. Cetoconazol, de uso sistêmico, é pouco empre- 
gado devido à toxicidade. 


AGENTES TRIAZÓLICOS 

Muito semelhantes aos imidazólicos (são também compostos 
azólicos), deles diferem porque se metabolizam mais lentamente 
e têm menos efeito sobre a síntese de ergosterol em humanos. 
Apresentam amplo espectro que inclui Candida sp. e fungos di- 
mérficos e filamentosos. Sua ação é fungistática. Desenvolve-se 
resistência com o uso prolongado desses agentes. Voriconazol 
e posaconazol apresentam atividade contra cepas de Candida 
resistentes a fluconazol e itraconazol. A maior diferença entre 
posaconazol e voriconazol é que esse, ao contrário do primeiro, 
não tem atividade contra zigomicetos.'? 


Antifúngicos 577 


EQUINOCANDINAS 

Inibem não competitivamente a beta-(1,3)-D-glicano sintase, 
enzima essencial da parede celular fúngica, mas não presente em 
células de mamíferos. Têm atividades fungicida contra Candida 
sp. e fungistática contra Aspergillus sp. São ativas contra espé- 
cies de Candida resistentes a triazólicos. Não mostram atividade 
contra Cryptococcus, Rhodotorula e Trichosporon. Têm perfil 
de toxicidade favorável e interagem pouco com outros fármacos. 
Seu custo é fator limitante à terapia inicial. > 


SULFONAMIDAS 

São antimicrobianos que bloqueiam competitivamente a enzi- 
ma responsável pela incorporação de PABA a ácido di-hidropte- 
roico, precursor de ácido di-hidrofólico, primeiro passo na rota 
de síntese do folato microbiano, fator essencial ao crescimento 
celular. A falta de ácido fólico impede a formação de purinas e 
timidinas, acabando por interferir na síntese de ácidos nucleicos. 
São eficazes em paracoccidioidomicose, mas os níveis de recaída 
são muito altos. Sulfametoxazol-trimetoprima se constitui em 
medicamento de escolha para prevenção e tratamento de infec- 
ções por Pneumocystis jiroveci (antes carinii). 


OUTROS ANTIFÚNGICOS 

Flucitosina, análogo fluorinado da citosina, é constituinte 
corporal normal. Inibe a síntese de DNA do fungo, causando 
aberrância na sua transcrição. É pouco usada em monoterapia 
por apresentar significativo grau de resistência, provavelmente 
determinada pela perda da citosina permease, enzima que habilita 
o fármaco a cruzar a membrana celular do fungo e a interferir, 
assim, em síntese de RNA ou DNA. É ativa contra Cryptococcus 
neoformans, Candida sp., alguns fungos causadores de cromo- 
blastomicose e algumas cepas de Sporothrix e Aspergillus. Mais 
comumente se associa a anfotericina em infecções graves por 
patógenos sensíveis. 

Terbinafina é agente fungicida que inibe a epoxidação do 
esqualeno, que se acumula e bloqueia a síntese de ergosterol. 
Tem amplo espectro de atividade. Inicialmente desenvolvida 
para micoses superficiais, terbinafina vem sendo empregada no 
tratamento de infecções profundas, em monoterapia ou, mais 
frequentemente, em associação a outros antifúngicos. 

Griseofulvina tem ação fungistática por inibição da mitose. 
Seu espectro abrange apenas os dermatófitos Microsporum, 
Epidermophyton e Tricophyton. É efetiva para tratamento de 
onicomicoses, mas tem sido substituída por fluconazol, itraco- 
nazol e terbinafina, que apresentam maior eficácia e esquemas 
de administração mais cômodos. Sua principal indicação é no 
tratamento da Tinea capitis (tinha da cabeça), em que é agente 
de escolha. 

lodeto de potássio tem mecanismo de ação desconhecido, não 
exercendo qualquer ação direta sobre o fungo. Está indicado para 
tratamento de esporotricose linfocutânea e cutânea, mas apre- 
senta muitos efeitos adversos. Sua grande vantagem em relação 
a itraconazol é o baixo custo. Não é eficaz em esporotricose 
extracutânea. 

Nistatina é antibiótico poliênico de amplo espectro, que in- 
clui Aspergillus, Candida, Coccidioides immitis, Cryptococcus 
neoformans, Histoplasma capsulatum e Blastomyces dermatiti- 
dis. Seu mecanismo de ação é semelhante ao da anfotericina B. 
Administrada oralmente, não tem absorção sistêmica, atuando 
localmente no trato digestivo. Seu uso se restringe a tratamento 
de infecções cutâneas e mucosas superficiais por Candida. 


578 Farmacologia Clinica 


Ciclopirox, haloprogina e tolnaftato são antimicóticos efi- 
cazes no tratamento de dermatofitoses e pitiriase versicolor. 
Os dois primeiros também atingem Candida, ao contrário do 
tolnaftato. 

Derivados de alilaminas são ciclopiroxolamina, amorolfina 
€ butenafina. Essa mostra atividade in vitro contra dermatéfitos 
e aspergilos. Tem indicação em infecções fúngicas superficiais 
(tinea pedis, tinea corporis e tinea cruris [tinha dos pés, tinha do 
corpo e tinha inguinal]). Penetra na epiderme, onde fica retida 
por longo tempo após a aplicação. Também possui ação anti- 
inflamatória. Precisa ser comparada a tratamentos convencionais 
que se mostram eficazes em micoses superficiais. * 


SELEÇÃO 


Micoses Superficiais 


Há poucos estudos controlados consubstanciando o tratamen- 
to de intertrigo por Candida albicans, fungo mais frequentemente 
identificado nessa condição clínica. Os antifúngicos tópicos mais 
comumente utilizados incluem azólicos (clotrimazol, cetocona- 
zol, econazol e miconazol), nistatina, terbinafina e alilaminas. 
O tratamento sistémico de candidíase mucocutánea é raramente 
necessário, podendo ser feito com fluconazol, itraconazol e ce- 
toconazol. 

Nistatina, administrada por via oral, não se absorve, atuando 
localmente sobre mucosas bucal, faríngea e esofágica. Também 
é usada em comprometimento da mucosa vaginal, assim como 
os imidazólicos. Nistatina é restrita a tratamento de infecções 
cutâneas e mucosas superficiais por Candida. Outros fungos 
causadores de micoses superficiais não respondem à nistatina, 
pois essa não penetra suficientemente na pele para atingir o foco 
de infecção. 

Infecções por fungos dermatófitos (Microsporum, Epider- 
mophyton e Tricophyton) acometem muito frequentemente pele 
(tinea pedis, tinea cruris e tinea corporis), unhas (onicomico- 
ses), couro cabeludo (tinea capitis) e mucosas (principalmente 
orofaríngea e vaginal). 

Nitrato de miconazol, pela diversidade de formas farma- 
cêuticas (pó, loção, creme dermatológico, creme vaginal, gel 
oral), é agente útil em várias localizações. Não tem emprego 
sistêmico devido à toxicidade. É ativo contra todos os fungos 
patogênicos e oportunistas, exceto Aspergillus e Phycomyce- 
tes. Raramente desenvolve-se resistência adquirida a ele. 
equivalente aos demais agentes imidazólicos, sendo usado 
para tratamento da maioria das micoses cutâneas. Em ensaio 
clínico randomizado (n = 357), comprimido mucoadesivo 
de liberação prolongada de miconazol (aplicação tópica de 10 
mg, uma vez ao dia) foi comparado a cetoconazol sistêmico 
(400 mg/dia), em tratamento de sete a 14 dias para pacientes 
infectados por HIV e com candidíase orofaríngea. A resposta 
clínica aos dois medicamentos foi similar em sete dias: 87% 
para miconazol e 90% para cetoconazol. Cetoconazol associou- 
se a maior ocorrência de efeitos adversos. 

Candidíase vaginal sintomática em mulheres gestantes deve 
ser tratada com imidazólicos tópicos, porque se mostraram mais 
eficazes do que nistatina. Tratamento de sete dias cura mais de 
90% dos casos.“ Em 2010, revisão do Clinical Evidence" avaliou 
a eficácia de imidazólicos intravaginais (butoconazol, clotrima- 
zol, miconazol) em vulvovaginites por Candida em mulheres 


não gestantes. Os fármacos reduziram os sintomas persistentes 
em quatro a cinco semanas, comparativamente a placebo. Em 
doses múltiplas, foram tão eficazes quanto em doses únicas. Os 
resultados com imidazólicos não diferiram significativamente 
dos obtidos com fluconazol ou itraconazol por via oral. 

O tratamento da tinea pedis pode ser feito com antifúngico 
tópico por quatro semanas, enquanto a de localização interdigital 
pode requerer apenas uma semana de tratamento. 

Revisão sistemática Cochrane" de 67 ensaios controlados por 
placebo avaliou a eficácia de vários agentes tópicos em infecções 
fúngicas de pele e unhas dos pés. Meta-análise de 11 estudos 
comparou alilaminas a azólicos, mostrando menos falha de tra- 
tamento com alilaminas (RR = 0,63; IC95%: 0,42-0,94). Há 
alguma evidência de que ciclopiroxolamina e butenafina sejam 
mais eficazes, mas é necessária aplicação diária por um ano 
no mínimo. Em seis ensaios sobre infecções de unhas, ciclo- 
piroxolamina mostrou taxas pobres de cura, e amorolfina foi 
consistentemente mais eficaz. 

Revisão sistemática" avaliou o tratamento oral das onicomi- 
coses dos pés, evidenciando superioridade de terbinafina (250 
mg/dia, durante 12 semanas) sobre itraconazo! (200 mg/dia, du- 
rante 12 semanas), ainda que as taxas de cura não tenham sido 
estimadas adequadamente em função da heterogeneidade nos 
critérios definidos pelos ensaios clínicos incluídos. 

Meta-análise? de 19 ensaios clínicos controlados por placebo 
ou tratamento ativo (n = 2899) comparou eficácia e segurança 
de várias formulações tópicas de terbinafina em tinha dos pés. 
Terbinafina superou significativamente o placebo nas taxas de 
cura micológica (RR = 3,17; P < 0,001). Taxas comparáveis 
de cura clínica foram obtidas com diferentes formulações de 
terbinafina em comparação a placebo (RR = 2,75; P < 0,001). 
A comparação com controle ativo mostrou tendência não signi- 
ficativa em favor de terbinafina em termos de cura micológica 
(RR=1,03; P = 0,423) e clínica (RR = 1,09; P = 0,11). A du- 
ração média de tratamento foi mais curta com terbinafina (uma 
semana) comparativamente aos controles ativos (duas semanas). 
Os efeitos adversos não diferiram significativamente do placebo 
ou de outros controles. 

Mais recentemente, nova formulação tópica de terbinafina 
para aplicação única — solução formadora de filme — mostrou- 
se eficaz e segura na menor concentração (1%) para tratamento 
tópico de tinha dos pés.” 

O tratamento de tinea corporis e tinea cruris pode ser feito 
com vários antifúngicos tópicos, à exceção de nistatina, que não 
possui atividade contra fungos dermatófitos. 

O tratamento da infecção fúngica das unhas é costumeira- 
mente pouco responsivo a antifúngicos de uso tópico. O uso de 
antifúngicos sistêmicos deve pesar o benefício e o potencial de 
efeitos adversos oriundos da terapia, seja pelo caráter benigno 
e autolimitado das lesões, seja pela baixa frequência de cura 
completa. 

Griseofulvina é o antifüngico de escolha para tratamento de 
tinha do couro cabeludo, ainda que terbinafina possa ser alter- 
nativa útil? 

Cetoconazol tem ação sistêmica após absorção oral, mas não 
é mais utilizado sistemicamente por haver outros representan- 
tes com mesmo espectro, porém mais eficazes e menos tóxi- 
cos. Tem atividade in vitro contra a maioria dos dermatófitos, 
Candida spp., B. dermatitidis, C. immitis, H. capsulatum, P. 
brasiliensis e C. neoformans, mas algumas espécies de Candida 
são resistentes. Indica-se em dermatite seborreica e pityriasis 
versicolor. 


Micoses Profundas 


PROFILAXIA 

Ensaio clínico (n = 106 adultos com cáncer hematológico e 
neutropenia)” comparou soluções orais de itraconazol e anfo- 
tericina B, mostrando eficácia do primeiro em reduzir taxa de 
colonização orofaríngea por Candida (19,6% vs. 40,6% com 
anfotericina; P < 0,05) e candidíase orofaríngea com culturas 
positivas (3,8% vs. 14,8% com anfotericina; P < 0,05). A maio- 
ria dos pacientes permaneceu colonizada por todo o período do 
estudo, apesar da profilaxia antifúngica. 

Revisão sistemática de 86 estudos (n = 16.922 pacientes com 
câncer hematolégico)* mostrou eficácia similar de profilaxia 
primária contra IFIs realizada com fluconazol (400 mg/dia), 
posaconazol (600 mg/dia) e anfotericina B lipossomal (ABL) 
sob forma de aerossol. ABL aerossol reduziu a incidência de 
aspergilose pulmonar invasiva. 


TERAPIA EMPÍRICA 

Revisão sistemática e meta-análise de seis ensaios clínicos 
randomizados compararam tratamento empírico (cinco estudos) 
ou preemptivo (um estudo) a placebo ou não intervenção em 
pacientes com febre persistente e neutropenia e câncer hemato- 
lógico como doença de base. Tratamento empírico não reduziu a 
mortalidade significativamente (RR = 0,82; IC95%: 0,50-1,34), 
mas diminuiu significativamente IFIs (RR = 0,25; 0,12-0,54). 
A comparação entre diferentes antifúngicos apontou melhores 
resultados com ABL, triazólicos e caspofungina.'* 

Em revisão sistemática Cochrane?* de 32 estudos (n = 4287 
pacientes), profilaxia e tratamento empírico com anfotericina B 
reduziram significativamente a mortalidade total (RR — 0,69; 
1C95%: 0,50-0,96), enquanto estimativas com fluconazol, ceto- 
conazol, miconazol e itraconazol não lograram esse desfecho. 
A incidência de IFIs diminuiu significativamente com a admi- 
nistração de anfotericina B, fluconazol e itraconazol, mas nào 
com cetoconazol e miconazol. Por isso, anfotericina B deve ser 
escolhida quando se deseja fazer profilaxia ou terapia empírica 
em pacientes com câncer e neutropenia. 


TERAPIA PREEMPTIVA 

Ensaio clínico de não inferioridade, aberto e multicêntrico” 
comparou tratamento empírico (suspeita clínica) a preemptivo 
realizado com ABD ou ABL, na dependência da função renal, 
em 293 pacientes com febre persistente ou recorrente e doenças 
hematológicas. A sobrevida foi de 97,3% com tratamento empíri- 
co e de 95,1% com o preemptivo. IFI prováveis ou comprovadas 
ocorreram mais em pacientes submetidos a tratamento preemp- 
tivo (13/143 vs. 4/150; P < 0,05), predominantemente durante 
a fase de indução da quimioterapia. O tratamento preemptivo 
não reduziu nefrotoxicidade, mas determinou redução de custos 
com antifúngicos em 35%. Tratamento preemptivo é alternativa a 
considerar nesses pacientes, pois aumenta as IFIs sem aumentar 
mortalidade e reduz os custos do tratamento. Análise de subgru- 
po realizada a posteriori sugeriu que o tratamento antifúngico 
empírico possa resultar em taxas maiores de sobrevida entre 
pacientes recebendo quimioterapia de indução. 


TRATAMENTO ESPECÍFICO 

Há variadas opções de tratamento para infecções fúngicas 
invasivas (IFIs), incluindo diferentes formulações de anfotericina 
B, imidazólicos e equinocandinas. A escolha do antifüngico vai 
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depender de condição clínica do paciente (p. ex., neutropenia fe- 
bril), do uso concomitante de outros medicamentos (como agen- 
tes nefrotóxicos) e do tipo e da gravidade da infecção fúngica. 
Na presença de infeçeão por Candida sp., testes de sensibilidade 
devem ser realizados. 

O diagnóstico precoce de IFIs é imperativo para facilitar o 
sucesso da terapia. Em todos os pacientes sob suspeita de alto 
risco, devem-se fazer culturas de sangue, pesquisa de antígeno 
galactomanana de Aspergillus e diagnóstico de imagem.* 

Anfotericina B desoxicolato ou anfotericina convencional 
permanece como uma das opções capazes de reduzir mortalida- 
de. Boa parte dos demais representantes, como imidazólicos e 
equinocandinas, foi avaliada em estudos de não inferioridade, 
utilizando desfechos clínicos que não incluíram mortalidade. 


EVIDÊNCIAS SOBRE ANTIFUNGICOS SISTEMICOS 


Anfotericina B 

Transcorridos mais de 50 anos desde a introdução de anfoteri- 
cina B convencional (ABD), há indicação de uso desse antifúngi- 
co em infecções como histoplasmose disseminada, criptococose, 
zigomicose, assim como no manejo empírico dos episódios de 
neutropenia febril associados a quimioterapia em pacientes com 
doenças hematológicas ou outras neoplasias. Embora menos ne- 
frotóxica e com menos reações infusionais do que ABD e ABCL, 
o uso da forma lipossomal (ABL) também é limitado por esses 
efeitos adversos e pelo maior custo em comparação ao de outros 
antifúngicos. 

Há poucos ensaios clínicos bem delineados comparando as 
diferentes formulações de anfotericina B entre si. 

Comparações Entre Diferentes Formulações de Anfo- 
tericina B. A eficácia de ABL como terapia empírica em pa- 
cientes com neutropenia febril persistente sem resposta à terapia 
antibacteriana foi avaliada em dois ensaios clínicos randomiza- 
dos, duplo-cegos e multicêntricos, em que ABL foi administrada 
durante o período de neutropenia ou até três dias após a recupera- 
ção das contagens de neutrófilos. No primeiro estudo (n = 687),* 
a taxa geral de sucesso foi similar entre ABL (3 mg/kg/dia) e ABD 
(0,6 mg/kg de peso/dia), correspondendo a 50,1% versus 49,4%, 
respectivamente. Os resultados foram semelhantes em relação 
a sobrevida (93% vs. 90%), resolução da febre (58% vs. 58%), 
ausência de novas infecções fúngicas, duração da terapia (10,8 
vs. 10,3 dias), suspensão de tratamento por não resposta e efei- 
tos adversos. Menos pacientes apresentaram infecções fúngicas 
documentadas no grupo ABL comparativamente ao grupo ABD, 
respectivamente, 11 (3,2%) e 27 (7,8%), não havendo diferenças 
na frequência de aspergilose pulmonar invasiva. Os pacientes do 
grupo ABL apresentaram menor frequência de reações à infusão 
do medicamento comparativamente ao grupo ABD e menor ne- 
frotoxicidade (19% vs. 34%; P < 0,001). Cabe considerar que 
o estudo não permitiu a realização de pré-medicação, visando 
reduzir a toxicidade de ABD na primeira infusão, o que prejudi- 
cou a identificação clara da real diferença de frequência dessas 
reações entre os dois grupos. Também o desfecho relacionado 
à nefrotoxicidade (duplicação do valor da creatinina sérica) foi 
criticado como pouco usual na prática clínica. No segundo estu- 
do, ABL (3 e 5 mg/kg/dia) em comparação a ABCL associou-se 
amenor frequência de calafrios, nefrotoxicidade e suspensão de 
tratamento por reações adversas, tendo todas as comparações 
sido significativas. Depois do primeiro dia de administração, as 
reações relacionadas à infusão de ABCL diminuíram, mas febre e 
calafrios seguiram altos (21% e 24,3% vs. 50,7%; P < 0,001). O 
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sucesso terapéutico foi similar nos dois grupos. Cabe considerar 
que o desfecho primário do estudo (resolução da febre) tem sido 
progressivamente questionado, dada a pouca especificidade do 
mesmo em relação à presença de infecção fúngica invasiva em 
pacientes com episódios de neutropenia febril. 

Revisão sistemática Cochrane? de 12 ensaios clínicos ran- 
domizados (1895 pacientes) comparou os benefícios e efeitos 
adversos de terapia empírica com formulações lipídicas solúveis 
a ABD em pacientes com câncer e neutropenia acompanhada 
de febre na vigência de quimioterapia. Aquelas formulações 
não foram mais eficazes do que ABD sobre mortalidade (RR 
= 0,83; IC95%: 0,62-1,12), mas diminuíram as IFIs (RR = 
0,65; 0,44-0,97). A incidência de nefrotoxicidade e de número 
de interrupções do tratamento foi menor com as formulações 
lipídicas/lipossomais. A revisão concluiu que não está claro se 
há vantagens das formulações lipídicas/lipossomais se ABD for 
administrada em condições ótimas, além do que os custos daque- 
las formulações impedem seu uso na maior parte das situações 
clínicas. Há necessidade de estudos que comparem formulações 
lipídicas/lipossomais com ABD administrada nas mesmas doses 
a pré-medicação de rotina visando a prevenção da toxicidade re- 
lacionada à infusão, aliada à suplementação de líquidos, potássio 
e magnésio, visando a prevenção da nefrotoxicidade. Essas me- 
didas, aliadas à redução de dosagem de ABD, conferem caráter 
de reversibilidade à nefrotoxicidade por ela induzida. 

A eficácia e segurança de ABCL e ABL foram comparadas 
no tratamento de 381 pacientes com aspergilose invasiva e cân- 
cer. Ambos os fármacos mostraram resultados pobres, tanto em 
terapia primária como na de resgate. ABL mostrou-se menos 
nefrotóxica na terapia primária.” 

Pequeno ensaio clínico randomizado, duplo-cego e multi- 
céntrico (n = 81)? comparou ABL a ABD no tratamento de 
histoplasmose em pacientes com AIDS. A taxa de sucesso foi 
obtida em 64% e 88% (diferença de 24%; IC95%: 196-5296) nos 
grupos ABD e ABL, respectivamente. O estudo não teve poder 
para estimar diferenças na taxa de mortalidade e não informou 
sobre o tratamento antirretroviral dos pacientes arrolados. A fre- 
quência de nefrotoxicidade foi de 37% e 9% (P = 0,003) nos 
grupos ABD e ABL, respectivamente, 


Em estudos de nível 1, não se confirmam as vantagens 

das formulações lipídicas/lipossomais em comparação 

a anfotericina B convencional quando administrada em 
condições ótimas; além disso, os custos dessas formulações 
impedem seu uso na maior parte das situações clínicas. | 


Comparações Entre Anfotericina B e Outros Antifúngicos. 
Anfotericina B foi comparada a algumas equinocandinas. 

Ensaio clínico randomizado, duplo-cego e multinacional? 
comparou terapia empírica com caspofungina e ABL em 1095 
pacientes com febre persistente e neutropenia. As taxas de su- 
cesso foram de 33,9% versus 33,7% (IC95% para a diferença: 
—5,6 a 6%), respectivamente, preenchendo critérios estatísticos 
de não inferioridade de caspofungina. Entre pacientes com in- 
fecções fúngicas no início do estudo, houve sucesso discreta- 
mente superior com caspofungina (51,9% vs. 25,9%; P = 0,04), 
com tendência a maior sobrevida em sete dias após a terapia (92,6% 
vs. 89,2%; P = 0,05), menor suspensão de tratamento (10,3% vs. 
14,5%; P = 0,03), menor nefrotoxicidade (2,6% vs. 11,5%; 


P < 0,001) e menor proporção de reações realacionadas à infu- 
são (35,1% vs. 51,6%; P < 0,001). As taxas de novas infecções 
fúngicas e de resolução da febre foram similares entre os dois 
grupos. Logo, caspofungina mostrou-se tão eficaz quanto ABL, 
porém com melhor perfil de segurança. 

Ensaio clínico randomizado e duplo-cego™ comparou caspo- 
fungina (70 mg/dia, seguidos de 50 mg/dia, por via intravenosa) 
a ABD (0,6-1,0 mg/kg/dia) em tratamento primário de candidíase 
invasiva em adultos com candidemia (80%) e neutropenia. Após 
10 dias de tratamento, ambos os grupos passaram a receber flu- 
conazol oral, à exceção dos pacientes com infecções por Candida 
krusei ou Candida glabrata, os quais permaneceram utilizando 
os antifúngicos intravenosos até o final do tratamento. A eficácia 
de ambos os fármacos foi similar, com taxas de sucesso de 73,4% 
versus 61,7% nos pacientes tratados com caspofungina e ABD, 
respectivamente. O mesmo ocorreu em pacientes com candide- 
mia. Após ajuste para a presença de neutropenia ou escore de 
APACHE II, a diferença na proporção de pacientes com resposta 
favorável foi 12,7% (IC95%: —0,7 a 26,0; P = 0,09). Na análise 
não ajustada, a diferença entre os grupos caspofungina e ABD foi 
de 15,4% (IC95%: 1,1-29,7; P = 0,03). Houve significativamente 
menos efeitos adversos associados à caspofungina em compa- 
ração a ABD. Convém salientar que o estudo não comparou 
caspofungina a fluconazol, considerado antifüngico de escolha 
no tratamento de candidíase invasiva, em função de uso oral, 
menor toxicidade e custo mais favorável, à exceção daqueles 
pacientes considerados “criticamente instáveis”, para os quais 
antifúngico intravenoso como caspofungina e anfotericina B é 
recomendado.** 

Ensaio clínico randomizado, duplo-cego, multinacional e de 
não inferioridade (n = 392) comparou micafungina (100 mg/ 
dia) a ABL (3 mg/kg/dia) no tratamento de adultos com candide- 
mia e candidíase invasiva. Sucesso clínico e micológico foi ob- 
servado em 181 (89,696) versus 170 (89,5%) pacientes tratados, 
respectivamente, com micafungina e ABL. Houve poucos efeitos 
adversos relacionados ao tratamento com ambos os fármacos. 

Um subestudo pediátrico (n = 98)" como parte de um en- 
saio clínico randomizado, duplo-cego e mutinacional comparou 
micafungina (2 mg/kg) a ABL (3 mg/kg) para tratamento de 
candidíase invasiva em 57 pacientes com menos de dois anos, 
dos quais 19 foram prematuros ao nascimento, e 41 pacientes 
entre dois e 16 anos. Taxas de sucesso foram observadas em 
72,9% dos tratados com micafungina e 76% dos que receberam 
ABL. Ambos os tratamentos foram bem tolerados, com menor 
incidência de efeitos adversos que levaram à suspensão da terapia 
no grupo de micafungina (3,8%) comparativamente ao grupo de 
ABL (16,7%; P = 0,05). Logo, micafungina e ABL apresenta- 
ram eficácia e segurança similares no tratamento de candidíase 
invasiva em crianças. 

A comparação de anfotericina B e triazólicos predominou 
em estudos de terapia empírica realizados em pacientes com 
neutropenia febril e câncer. 

Nessa condição, 317 pacientes neutropênicos com febre per- 
sistente ou recrudescente a despeito da terapia antibacteriana por 
quatro ou mais dias foram randomicamente alocados para receber 
fluconazol (400 mg/dia, por via intravenosa) ou ABD (0,5 mg/ 
kg/dia). Resposta satisfatória ocorreu em 68% versus 67% dos 
pacientes em uso de fluconazol e ABD, respectivamente. Novas 
infecções fúngicas ocorreram em 8% versus 6% dos pacientes 
tratados com fluconazol e ABD. Efeitos adversos associados ao 
tratamento predominaram nos pacientes que receberam ABD 
(81% vs. 13%; P = 0,001), motivando suspensão de tratamento 


em 756 versus 196 dos tratados com fluconazol (P — 0,005). 
As taxas de mortalidade total e mortalidade devida a infecção 
fúngica foram similares em ambos os grupos.” 

Revisão Cochrane” de 17 estudos (3798 pacientes, 381 mor- 
tes) comparou fluconazol e anfotericina B para prevenção de IFIs 
em pacientes neutropênicos com câncer. Dois ensaios clínicos 
favoreceram fluconazol em comparação a anfotericina B, mas 
tinham vários vieses metodológicos (estudos abertos, uso de 
comparadores inadequados: nistatina, que é ineficaz nesse con- 
texto, anfotericina B por via oral, que é pobremente absorvida), 
além do viés corporativo, uma vez que foram patrocinados pelo 
fabricante de fluconazol. Não houve diferença de eficácia entre 
fluconazol e anfotericina B, mas os intervalos de confiança fo- 
ram amplos. Anfotericina B não foi administrada em condições 
Ótimas, tais como pré-medicação para as reações de infusão e 
suplementação hidroeletrolítica para prevenir nefrotoxicidade. 
Como anfotericina B intravenosa é o único antifúngico com efi- 
cácia sobre mortalidade e tem baixo custo, deve ser preferida 
para a profilaxia desses pacientes. 

Ensaio clínico randomizado, controlado e multicêntrico* 
comparou ABD e itraconazol intravenoso em 360 pacientes 
neutropênicos com câncer submetidos a terapia empírica an- 
tifúngica. A duração média do tratamento e de defervescência 
da febre foi similar entre os grupos. As taxas de resposta foram 
47% e 38% com itraconazol e ABD, respectivamente. Efeitos ad- 
versos ocorreram menos com itraconazol do que com ABD (5% 
vs. 54%; P = 0,001), bem como a suspensão de tratamento por 
toxicidade (19% vs. 38%; P = 0,001). Anfotericina B associou- 
se a nefrotoxicidade (P <0,001). Apesar de maior toxicidade de 
ABD, novos surtos de infecção fúngica e taxas de mortalidade 
(19 vs. 25 mortes) foram similares entre os grupos. 

No mesmo contexto, Revisão Cochrane*! de dois ensaios apre- 
sentou as comparações entre voriconazol e ABL (um estudo; 
n = 849) no tratamento empírico de infecções fúngicas suspeitas 
evoriconazol e ABD (um estudo; n = 391) no tratamento de as- 
pergilose invasiva suspeita ou confirmada. No primeiro estudo, 
voriconazol foi significativamente inferior a ABL, ocorrendo 
mais mortes e mais novos surtos de infecção fúngica. No segundo 
ensaio, ABD foi usado sem pré-medicação e sem administração 
de eletrólitos e fluidos para evitar reações adversas à infusão e 
nefrotoxicidade, respectivamente. Esses problemas metodoló- 
gicos resultaram em marcada diferença entre o comparador e o 
fármaco em teste, invalidando as comparações de benefícios e 
riscos dos dois fármacos. ABL é significativamente mais eficaz 
do que voriconazol em terapia empírica de pacientes neutro- 
pênicos com câncer, devendo ser preferida. Para aspergilose, 
conclusões não puderam ser obtidas porque a comparação entre 
ABD e voriconazol não foi feita em condições adequadas. 

Ainda nesse cenário, ensaio clínico randomizado e multi- 
céntrico (n = 837)“ comparou voriconazol e ABL para terapia 
empírica. As taxas de sucesso total foram de 26% e 30,6% com 
voriconazol e ABL, respectivamente. Ocorreram menos novos 
surtos de infecção com voriconazol em comparação a ABL (1,9% 
vs. 5%; P = 0,02). Voriconazol apresentou menos reações à 
infusão (P < 0,01) e nefrotoxicidade (P < 0,001), mas se asso- 
ciou a alterações visuais transitórias (P < 0,001) e alucinações 
(P < 0,001). A substituição de voriconazol parenteral para oral 
reduziu a hospitalização em um dia em todos os pacientes e em 
dois dias nos de maior risco. 

A comparação entre voriconazol (n = 144) e ABD (n = 133) 
para terapia primária de aspergilose invasiva provável ou definida 
em pacientes com transplante alogénico, leucemia aguda ou ou- 
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tras doenças hematológicas mostrou taxas de sucesso de 52,8% 
versus 31,6% nos grupos de voriconazol e ABD, respectivamente. 
Em 12 semanas, as taxas de sobrevida foram de 70,8% versus 
57,9% (HR = 0,59; IC95%: 0,40-0,88). Voriconazol induziu 
menos reações adversas, à exceção de alterações visuais transi- 
tórias, que ocorreram em 44,8% dos pacientes. 


| Comparações entre anfotericina B e novos antifúngicos 

mostram eficácia similar em diferentes infecções fúngicas 
invasivas, mas o perfil de efeitos adversos de triazólicos e 
|. equinocandinas é mais favorável. 


IMIDAZÓLICOS E TRIAZÓLICOS 

Os antifúngicos azólicos podem ser divididos em imidazólicos 
(cetoconazol) e triazólicos (fluconazol, itraconazol, voriconazol 
e posaconazol), utilizados no tratamento de infecções fúngicas 
sistêmicas. 

Cetoconazol cedeu espaço a antifúngicos azólicos em função 
de esses apresentarem espectro de ação mais amplo e menor 
frequência de eventos adversos gastrintestinais e hepatotoxici- 
dade. Portanto, cetoconazol ficou restrito a infecções fúngicas 
superficiais e formas leves de infecção cutânea, criptococose 
extrameníngea e histoplasmose não sistêmica. 

Antifúngicos triazólicos têm diferenças importantes em rela- 
ção a espectro de atividade e perfil farmacocinético. 

Fluconazol é usado no tratamento de manutenção de menin- 
gite criptocócica de pacientes aidéticos. É o fármaco de esco- 
lha em meningite por Coccidioides, devido à menor morbidade 
comparativamente a anfotericina B intratecal. Não é útil contra 
fungos filamentosos, C. krusei e Candida glabrata em função 
da resistência desses fungos. 

Em centros de transplante com alta incidência de infecções 
fúngicas invasivas ou em situações de alto risco individual, a 
profilaxia antifúngica com fluconazol não reduziu a mortalidade 
(RR = 0,90; IC95%: 0,57-1,44), segundo revisão Cochrane“ de 
14 estudos (n = 1497). Em casos de transplante hepático (10% 
de infecções fúngicas invasivas), fluconazol reduziu significati- 
vamente as IFIs (RR = 0,28; 1C95%: 0,13-0,57) e não induziu 
aumento de infecções ou colonização por fungos resistentes a 
fluconazol. Considerando-se em 10% a incidência de IFI, requer- 
se profilaxia em 14 receptores de transplante de fígado para 
prevenir uma infecção. 

Itraconazol apresenta maior espectro de ação do que fluco- 
nazol, podendo ser ativo contra cepas resistentes de Candida, 
Aspergillus e Sporothrix. Tem indicação no tratamento de 
paracoccidioidomicose, histoplasmose e blastomicose norte- 
americana. É eficaz em todas as formas de esporotricose, e 
a primeira escolha em doença linfocutânea e extracutânea. 
Outras indicações incluem cromomicose, coccidioidomicose 
não meníngea, feo-hifomicose e pseudoalesqueríase. É eficaz 
em tratamento e prevenção de recorrência de histoplasmose 
em pacientes imunocomprometidos, e alternativa mais práti- 
ca e menos tóxica do que anfotericina B. Em histoplasmose 
disseminada grave, a tendência é iniciar o tratamento com 
anfotericina B, passando para itraconazol após melhora das 
condições do paciente. Também pode ser usado em aspergilose 
broncopulmonar. 

Voriconazol tem atividade in vitro contra C. glabrata e C. 
krusei resistente a fluconazol, Aspergillus e Fusarium. 
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Posaconazol, análogo estrutural de itraconazol, tem atividade 
in vitro e in vivo contra grande variedade de fungos, e a resis- 
tência é relativamente rara. Tem sido indicado no tratamento 
de zigomicose, aspergilose, fusariose, micoses superficiais e 
subcutâneas refratárias aos antifúngicos convencionais ou em 
pacientes que não os toleram. Em dose de 800 mg/dia, surge 
como alternativa razoável aos antifúngicos convencionais para 
prevenção e tratamento de IFIs em populações de alto risco.“ 

Análise post hoc* de estudo multicêntrico aberto — realizado 
em 23 receptores de transplante de órgão sólido com IFIs prová- 
veis ou comprovadas — mostrou que posaconazol em suspensão, 
administrado na dose de 800 mg/dia, obteve sucesso em 57% 
dos pacientes, incluindo os refratários (50%) e os intolerantes 
(63%) a tratamento prévio com antifúngicos convencionais. As 
infecções invasivas incluíram aspergilose, fusariose, criptoco- 
cose e zigomicose. Efeitos adversos ocorreram em 12 dos 23 
pacientes. 

Estudo aberto e multicêntrico” investigou a eficácia e se- 
gurança de posaconazol (800 mg/dia, em doses divididas) em 
aspergilose invasiva e outras micoses refratárias a tratamento 
antifüngico prévio. Casos de aspergilose (n = 107) foram com- 
parados a 86 controles, pareados para variáveis de interesse. 
A taxa de sucesso terapêutico foi de 42% nos que receberam 
posaconazol e 26% nos controles (OR = 4,06; IC95%: 1,50- 
11,04; P = 0,006). 

Estudos sobre posaconazol têm menor qualidade metodológi- 
ca (análise post hoc de pequeno estudo e estudo não randomiza- 
do). A verdadeira eficácia desse antifúngico deveria ser avaliada 
em estudos comparativos com agentes convencionais, tendo ade- 
quado poder estatístico para avaliar desfechos primordiais. 


Comparações entre Triazólicos 

Revisão sistemática Cochrane* de 12 ensaios clínicos com- 
parou cetoconazol e fluconazol a não antifúngico ou a agente 
não absorvível, administrados preventivamente a 1606 pacientes 
não neutropênicos e criticamente doentes. Quando combinados, 
fluconazol/cetoconazol reduziram a mortalidade total em até 25% 
(RR = 0,76; IC95%: 0,59-0,97) e IFIs em 50% (RR = 0,46; 
1C95%: 0,31-0,68). Não se verificou aumento na incidência de 
infecção ou colonização por patógenos resistentes a azólicos, 
como Candida glabrata e C. krusei. Efeitos adversos não foram 
mais comuns nos pacientes em profilaxia. 

Em profilaxia de candidíase oral de adultos submetidos a qui- 
mioterapia ou radioterapia por câncer, cetoconazol, itraconazol e 
fluconazol reduziram significativamente a proporção da infecção 
em comparação a placebo ou não tratamento ou antifúngicos 
não absorvíveis. Igualmente, em crianças imunocompetentes 
e imunocomprometidas, fluconazol superou nistatina na cura 
clínica de candidíase orofaríngea.” Em candidíase vulvovaginal, 
fluconazol oral ou itraconazol oral ou imidazólicos intravaginais 
(clotrimazol, miconazol, econazol) mostraram eficácia similar 
em reduzir sintomas persistentes em uma a duas semanas.' Flu- 
conazol versus itraconazol, dados por via oral a mulheres não 
gestantes, não mostraram diferença significativa em cura clínica 
ou micológica.” 

Em pacientes submetidos a transplante alogênico de células- 
tronco ou leucemia mieloide, posaconazol, fluconazol e itraco- 
nazol, usados profilaticamente, foram comparados em relação 
à potencialidade de selecionar espécies resistentes de Candida. 
Antes da terapia profilática, 34% a 50% dos indivíduos estavam 
colonizados por fungos. Os três fármacos reduziram as culturas 
positivas de Candida albicans. A proporção de pacientes com 


culturas positivas de C. glabrata aumentou em duas e quatro 
vezes com posaconazol e itraconazol, respectivamente. No grupo 
de fluconazol, a proporção de pacientes com culturas positivas de 
C. krusei aumentou em duas vezes. C. glabrata foi a espécie que 
mais frequentemente diminuiu a sensibilidade aos três fármacos 
profiláticos, com isolados aumentando em mais de quatro vezes 
as MICs durante a terapia. Novos surtos de infecção em espécies 
de Candida foram raros (1%) 

Voriconazol foi comparado a fluconazol no tratamento de can- 
didíase esofágica em 391 pacientes imunocomprometidos. As ta- 
xas de eficácia primária, avaliada mediante endoscopia esofágica, 
foram de 98,3% e 95,1% para os grupos de voriconazol (200 mg, 
a cada 12 horas) e fluconazol, respectivamente. Tolerabilidade 
e segurança para ambos os antifúngicos foram aceitáveis. Mais 
pacientes no grupo voriconazol interromperam o tratamento em 
função de eventos adversos (alterações nos exames laboratoriais 
e distúrbios visuais transitórios).? 

Ensaio clínico randomizado, aberto e multicêntrico (n = 
350)? comparou posaconazol e fluconazol no tratamento de 
candidíase orofaríngea em pacientes com infecção por HIV. Os 
pacientes receberam posaconazol ou fluconazol, na dose de 200 
mg no primeiro dia, seguida de 100 mg/dia durante 13 dias. O 
sucesso clínico ocorreu em 91,7% e em 92,5% nos pacientes que 
receberam posaconazol e fluconazol, respectivamente, indicando 
que posaconazol não foi inferior a fluconazol. Os efeitos adversos 
foram semelhantes nos dois grupos. 


Na profilaxia e no tratamento de IFIs, agentes triazólicos 
mostram comportamento similar, em relação a eficácia 
clínica e micológica, perfil de efeitos adversos e 
emergência de cepas resistentes de C. krusei e C. glabrata. 


EQUINOCANDINAS 

Esses antifúngicos são fungicidas para todas as espécies de 
Candida. Anidulafungina tem atividade tanto para espécies de 
Candida quanto de Aspergillus. 


Comparacics Entre Equinocandinas 
. A comparação direta entre caspofungina 
Goon mg) e fluconazol (200 mg), dados por via intravenosa, uma 
vez ao dia, por sete a 21 dias, para tratamento de candidfase 
esofágica, foi realizada em pequeno ensaio clínico randomizado 
e duplo-cego (n = 177), no qual 154 pacientes (87%) eram por- 
tadores da infecção pelo HIV. Houve resposta clínica favorável 
em 81% e 85% (diferença de —4%; IC95%: — 15%-8%) dos 
pacientes que receberam caspofungina e fluconazol, respectiva- 
mente. Os sintomas desapareceram em menos de 50% dos pa- 
cientes no quinto dia de tratamento em ambos os grupos. Houve 
recrudescimento dos sintomas quatro semanas após o término do 
tratamento em, respectivamente, 28% e 17% dos pacientes que 
receberam caspofungina e fluconazol (P = 0,19). 
Anidulafungina. Ensaio clínico randomizado, duplo-cego 
e de não inferioridade“ comparou anidulafungina a fluconazol, 
ambos por via intravenosa, no tratamento de candidíase invasiva 
em 245 adultos, essencialmente não neutropênicos (97%) e com 
C. albicans (62%). Após 10 dias, todos receberam fluconazol 
oral. A taxa de sucesso foi de 76% e 60% (diferença de 15,496; 
1C95%: 3,9-27,0) nos grupos tratados com anidulafungina e flu- 
conazol, respectivamente, demonstrando nào inferioridade da 


primeira em relação ao segundo. A frequência de efeitos adver- 
sos foi similar entre os dois grupos. A taxa de morte de todas as 
causas foi de 31% e 23% nos pacientes que receberam fluconazol 
e anidulafungina, respectivamente (P = 0,13). Cabe considerar 
que a margem preestabelecida para não inferioridade foi de 20%, 
que pode ser excessivamente alta para ensaios clínicos sobre 
essa condição clínica. 

Micafungina. Em ensaio clínico randomizado e duplo-cego 
(n = 595)," doses de 100 e 150 mg/dia de micafungina foram 
comparadas a caspofungina (70 mg, seguidos por 50 mg/dia) em 
pacientes adultos com candidemia e outras formas de candidíase 
invasiva. As taxas de sucesso foram de 76,4%, 71,4% e 72,3% 
nos grupos de 100 mg de micafungina, 150 mg de micafungina 
e caspofungina, respectivamente. Não houve diferença signifi- 
cativa em mortalidade, infecções recidivantes ou emergentes e 
reações adversas entre os braços do estudo. 


Comparações de equinocandinas entre si e com fluconazol 
| (estudos de não inferioridade) mostram eficácia e 
| segurança similares. 


FLUCITOSINA 

Não é considerada primeira escolha para nenhuma infecção 
fúngica, dada sua eficácia inferior em relação a anfotericina B, 
bem como pelo risco de resistência primária em infecções por 
Candida sp. e secundária em criptococose e cromoblastomicose. 
Sua combinação com anfotericina B potencializa o efeito anti- 
fúngico de ambas no tratamento de criptococose e candidíase, 
possibilitando a utilização de menores doses de anfotericina B 
e reduzindo a emergência de resistência à flucitosina. 

Pequeno ensaio clínico (n = 64) demonstrou que a associa- 
ção de ABD (0,7 mg/kg/dia) + flucitosina teve maior ação fun- 
gicida (taxa de decréscimo das unidades formadoras de colônias 
de Cryptococcus neoformans no liquor cefalorraquidiano) com- 
parativamente a ABD em monoterapia ou ABD + fluconazol. 

Flucitosina (25 mg/kg, quatro vezes/dia) foi adicionada a 
ABD (0,7 mg/kg/dia e 1 mg/kg/dia) para tratamento de meningite 
criptocócica associada a infecção por HIV em 64 pacientes. Os 
regimes foram dados por duas semanas, seguidos de uso oral de 
fluconazol. A duração média do estudo foi de um ano. A ativi- 
dade fungicida precoce foi significativamente maior no grupo 
que recebeu maior dose de ABD (P = 0,02). A incidência de 
disfunção renal e as taxas de mortalidade em duas e 10 semanas 
não diferiram significativamente entre os grupos.” A despeito do 
uso de maior dose de ABD nesse estudo, o potencial benefício 
deve ser balanceado com os riscos, e o estudo não tem poder 
suficiente para concluir sobre a relevância clínica das diferenças 
encontradas.” 


SULFONAMIDAS 

A prevenção primária de pneumocistose com sulfametoxazol- 
trimetoprima é feita em pacientes infectados por HIV com con- 
tagens de células CD4 inferiores a 200/mm? ou com candidíase 
orofaríngea. Como alternativa, usa-se aerossol de pentamidina. 
A mesma profilaxia é recomendada para evitar infecções por 
P. jiroveci em pacientes com câncer ou não, submetidos a uso 
prolongado de corticosteroides ou imunossupressores. Baixa con- 
tagem de células CD4+ é marcador útil para identificar pacientes 
de alto risco que não devem suspender a profilaxia.“ 
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Em prevenção secundária, após um primeiro episódio de 
pneumonia, também a associação se constitui em primeira es- 
colha.* 

O tratamento empírico dessa condição não é aconselhado. Tra- 
tamento específico utiliza sulfametoxazol-trimetoprima, trimeto- 
prima + dapsona ou pentamidina intravenosa. Clindamicina é a 
escolha em casos leves de pneumonia, adotando-se a via oral. 


PRESCRIÇÃO 
Micoses Superficiais**55 


A prescrição de antifüngicos para micoses superficiais uti- 
liza como formulagóes tópicas pós, solucóes, esmaltes, locóes, 
xampus, cremes, pomadas, cremes vaginais, óvulos vaginais, 
gel bucal, comprimidos, pastilhas e suspensões orais. Nas lesões 
cutâneas, preferem-se cremes e soluções. Em lesões de pés e in- 
tertrigos, utilizam-se pós ou soluções, por vezes como aerossóis. 
Em lesões de unhas, esmaltes são propostos. Loções e xampus 
são usados em lesões de couro cabeludo. Cremes, óvulos, su- 
positórios e comprimidos vaginais são empregados em lesões 
vulvovaginais. A eficácia do tratamento depende não só do tipo 
de lesão e do mecanismo de ação do fármaco, mas também de 
viscosidade, hidrofobicidade e acidez da formulação. 

A administração se faz pelas vias cutânea e mucosa. A pe- 
netração do agente é pobre em lesões ceratósicas, necessitando, 
muitas vezes, de remoção da camada espessada de queratina por 
meio de medicamentos adjuvantes. 

Esses fármacos requerem aplicação a cada 24 horas ou repe- 
tidas administrações diárias ou administração única. Para oni- 
comicoses, fármacos sob a forma de esmalte admitem aplicação 
semanal. A duração de tratamento pode ser breve (uma semana, 
em aplicação vaginal, por exemplo) ou muito demorada (não 
menos de um ano, em caso de onicomicose). 

A candidíase mucocutânea não genital pode ser tratada com 
pomada de clotrimazol (10 mg), aplicada localmente, cinco vezes 
ao dia, ou com solução de nistatina, durante sete dias. 

A absorção de clotrimazol é de menos de 0,5% após aplica- 
ção em pele íntegra e de 3-10% após administração vaginal. A 
pequena quantidade absorvida sistemicamente é metabolizada 
no fígado e excretada na bile. Em formulação bucal (pastilha de 
10 mg), dissolve-se em cerca de 30 minutos, ocorrendo níveis 
salivares em três horas. 

Nitrato de miconazol penetra bem em pele e mucosa vaginal, 
tendo pequena absorção sistêmica. Persiste na pele até quatro 
dias após a aplicação. O gel oral de miconazol pode ser apli- 
cado sobre próteses e aparelhos dentários durante a noite. Em 
candidíase oral, fazem-se quatro aplicações diárias com gel oral 
de miconazol, por 10-14 dias ou mais. Sua absorção é parcial a 
partir do sítio de aplicação, aparecendo pobremente na saliva. 
Tem duração de efeito de 24 horas. 

Estudo cruzado” e realizado em 18 indivíduos sadios pes- 
quisou a farmacocinética salivar e plasmática de miconazol em 
comprimidos bioadesivos (50 e 100 mg), aplicados uma vez ao 
dia, versus a induzida por tratamento com miconazol gel (trés 
aplicações ao dia, cerca de 375 mg). Os comprimidos produziram 
concentracóes salivares mais altas e prolongadas. 

Em ensaio clínico randomizado (n = 357), comprimido 
mucoadesivo de liberação prolongada de miconazol (aplicação 
tópica de 10 mg, uma vez ao dia) foi comparado a cetoconazol 
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sistémico (400 mg/dia), em tratamento de sete a 14 dias para 
pacientes infectados por HIV e com candidíase orofaríngea. A 
resposta clínica dos dois medicamentos foi similar em sete dias: 
87% para miconazol e 90% para cetoconazol. Cetoconazol as- 
Sociou-se a maior ocorréncia de efeitos adversos. 

Nas infecções de pele e fâneros, miconazol deve ser aplicado 
topicamente, duas vezes ao dia, durante 10 dias após o desapa- 
recimento das lesões. 

Na vulvovaginite por Candida, aplicam-se 200 mg, por via 
vaginal, ao dormir, durante três dias, ou 100 mg, durante sete 
dias, ou 1200 mg, em dose única. 

Ciclopirox penetra na epiderme até a derme. Como tem meia- 
vida de 1,7 hora, não se acumula sistemicamente. 

Terbinafina pode ser usada tópica ou sistemicamente (por 
via oral). 

Nistatina não se absorve através de pele e mucosas digestiva 
e vaginal. A administração oral produz efeito local em candi- 
díases que comprometem o trato digestivo. A excreção é fecal. A 
suspensão oral contém 100.000 UI/ml. Doses de 1 ml, 2 ml e 4-6 
ml são dadas, respectivamente, a prematuros, lactentes e crianças 
e adultos. Crianças maiores e adultos devem ser instruídos a rolar 
a suspensão dentro da boca antes de engolir, pois podem expelir 
o líquido amargo, não atingindo a mucosa da faringe posterior 
e do esôfago. Soluções formuladas extemporaneamente para 
bochechos contendo nistatina em carbonato sódico de hidrogênio 
a 1,4% mostraram-se estáveis em propileno por 15 dias a 4 °C. 
Estocadas à temperatura ambiente, com e sem proteção à luz, 
foram estáveis por quatro dias.” 

A associação de ácido benzoico e ácido salicílico — loção de 
Whitfield — reúne a ação antifúngica do primeiro à ação ceratoliti- 
ca do segundo. Como o ácido benzoico é fungistático, a eficácia é 
reduzida, e o tratamento, prolongado. É usada fundamentalmente 
em tinha dos pés. 

Dados de prescrição dos antifúngicos tópicos mais frequen- 
temente utilizados encontram-se no Quadro 40.2. 


Antifúngicos Sistêmicos 


ANFOTERICINA B 

A forma farmacêutica mais utilizada de ABD e ABL é a so- 
lução com 5 mg/ml. ABL em forma de aerossol foi desenvolvida 
para uso na prevenção de aspergilose pulmonar invasiva. 

As três formulações lipídicas possuem características far- 
macocinéticas distintas. Em doses equipotentes, determinam 
concentrações teciduais bastante superiores às de ABD, ainda 
que tal benefício ainda não tenha sido claramente demonstrado 
em termos de eficácia e segurança. A eficácia de anfotericina B é 
dose-dependente. ABL alcança níveis plasmáticos máximos com 
dose de 10 mg/kg/dia. Ensaio clínico randomizado e duplo-cego 
(n = 201)” avaliou comparativamente dose mais alta (10 mg/ 
kg/dia) versus convencional (3 mg/kg/dia) de ABL por 14 dias, 
seguidos de 3 mg/kg/dia, no tratamento de infecções fúngicas 
invasivas suspeitas ou confirmadas, notadamente aspergilose. 
Taxas favoráveis de resposta foram alcançadas em 50% e 46% 
dos pacientes em doses usual e alta, respectivamente (diferença 
de 4%; 1C95%: — 10% a 18%; P > 0,05). Da mesma maneira, 
não houve diferença na taxa de sobrevida entre os dois grupos. 
Pacientes que receberam ABL em dose alta apresentaram fre- 
quência significativamente maior de nefrotoxicidade e hipoca- 
lemia. 


ABD é diluída em 0,5 litro de solução glicosada a 5% e infun- 
dida intravenosamente durante duas a quatro horas ou em uma 
hora em indivíduos que demonstraram boa tolerância a infusões 
prévias. A infusão rápida pode causar hipercalemia, taquiarrit- 
mias e fibrilação ventricular em pacientes com insuficiência renal 
grave. A infusão de ABD associa-se a calafrios, febre e taquip- 
neia, que ocorrem usualmente entre 30 e 45 minutos após seu 
início. Em pacientes predispostos, as reações agudas associadas 
a ABD podem exacerbar hipoxemia. Tais reações são menos 
frequentes em crianças e pacientes que utilizam corticosteroides. 
Pré-medicação — paracetamol, com ou sem difenidramina, e 50- 
100 mg de hidrocortisona, administrados 30-60 minutos antes da 
infusão — usualmente reduz ou evita as manifestações. Meperi- 
dina pode abortar os episódios de calafrios. Pode-se administrar 
dose-teste de 1 mg, infundido ao longo de 20-30 minutos antes 
da primeira dose terapêutica. As manifestações agudas são leves 
e autolimitadas, não devendo ser confundidas com anafilaxia, 
condição raramente associada a ABD. 

Outra via de administração é a respiratória, preconizada na 
prevenção de aspergiloses invasivas em pacientes imunodepri- 
midos. Ensaio clínico randomizado e controlado por placebo”! 
avaliou o uso de ABL por inalação para essa indicação em pa- 
cientes com câncer hematológico e neutropenia prolongada in- 
duzida por quimioterapia. A premissa é de que tal uso reduza 
os depósitos de esporos do fungo no tecido pulmonar. Dezoito 
dos 132 pacientes no grupo placebo desenvolveram aspergilose 
pulmonar invasiva, comparativamente a seis dos 139 pacientes 
no grupo ABL por inalação (OR = 0,26; 1C95%: 0,09-0,72). 
Não houve diferenças em taxas de sobrevida ou mortalidade até 
28 dias após a recuperação das contagens de neutrófilos, período 
que pode ser considerado curto em função do curso clínico da 
doença. Não foram identificados eventos adversos graves, assim 
como não foram observadas diferenças substantivas nos eventos 
adversos sistêmicos, incluindo nefrotoxicidade. O evento adverso 
mais frequente no grupo ABL foi tosse. Esse estudo não incluiu 
pacientes submetidos a transplante alogênico que apresentaram 
doença do enxerto contra o hospedeiro, e foi interrompido pre- 
cocemente por restrições orçamentárias. Além disso, a melhora 
clínica não foi avaliada pelo antígeno galactomanana no lavado 
broncoalveolar, desfecho laboratorial ainda não completamente 
validado. Avaliação de impacto sobre sobrevida representa uma 
limitação do estudo, já que a mortalidade da doença pode atingir 
80%. 

A eficácia e segurança do uso de ABL por via respiratória 
não foram ainda avaliadas no tratamento da aspergilose pul- 
monar.” 

Após dois dias da administração de ABL por inalação, as 
concentrações médias em primeira e terceira alíquotas do lavado 
brónquico foram de 11,1 g/ml e 9,0 ug/ml, respectivamente. A 
partir daí, as concentrações declinaram progressivamente, mas 
ainda eram adequadas para a profilaxia após 14 dias. Traços 
séricos de anfotericina foram encontrados em somente um dentre 
27 pacientes. O valor médio do VEF, foi similar antes e depois 
da inalação. Nào houve, pois, significativa absorção sistêmica 
ou efeito sobre a função respiratória.” 

Inicia-se o tratamento com intervalo diário entre as adminis- 
trações, propiciado pela meia-vida prolongada de ABD. Esta- 
belecida a resposta à terapia, pacientes recebendo infusão diária 
podem eventualmente beneficiar-se de doses duplicadas e admi- 
nistradas em dias alternados de maneira a reduzir a frequência 
de reações relacionadas à administração da ABD, especialmente 
anorexia.” 
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Quapro 40.2 PRESCRIÇÃO DE ANTIFÚNGICOS DE USO TÓPICO 


Antifiingico 
Clotrimazol 


Apresentação 

Loção 1% (30 ml) 

Solução 1% (10 e 30 ml) 

Creme vaginal 1% e 2% 

Pastilhas 10 mg 

Comprimidos vaginais 100 mg, 200 mg, 
500 mg 


Cetoconazol Xampu 2% 


Creme 2% (15, 30 e 60 g) 


Nitrato de miconazol Creme 1% e 2% (30 g) 


Gel oral 2% (15 g) 
Creme vaginal 2% 


Loção 2% 
P62% 

Creme 1% (15 e 30 g) 

Gel 1% (15 g) 

Pó 1% 

Solução tópica 

Suspensão oral 100.000 Ul/ml (50 ml) 


Tolnaftato 


Nistatina 


Drágeas 500.000 UI (16 drágeas) 
Creme vaginal 100.000 Ul/g (60 g) 
Creme 10 mg/g (20 g) 

Solução 10 mg/ml (30 ml) 
Comprimido de 250 mg 


Esmalte ungueal 50 mg/ml (2,5 ml) 


Esquema de Administração 

Aplicar nas lesões cutâneas, 2 vezes ao dia 

Aplicar 5 g, 1 vez à noite, por 7 (a 1%) ou 3 (2%) dias 

Aplicar 1 comprimido, 1 vez à noite, por 1 dia (500 mg), 3 dias (200 mg) 
ou 7 dias (100 mg) 

Lavar a cabeça a cada 3-4 dias, por 4 semanas (em dermatite seborreica) 

Aplicar sobre a área afetada, fazer espuma e deixar por 5 min. Uso 
diário, por 5 dias (P. versicolor) 

2 aplicações/dia, por 10 dias 

2 aplicações/dia, continuando por 10 dias após o desaparecimento das 
lesões 

1 aplicação, à noite (sobre prótese); 4 aplicagóes/dia, 10-14 dias 
(candidíase oral) 

200 mg, por via vaginal, à noite, por 3 dias; 100 mg, por 7 dias; 1200 mg, 
em dose única 


2 aplicações/dia 


2 aplicações/dia, por 7 a 21 dias 


A: 400.000-600.000 UI, 3-4 vezes/dia; continuar até 48 h após 


desaparecimento das lesões 


C: 100.000-400.000 UI, 3-4 vezes/dia, por 14 dias 


1 aplicação à noite, por 14 dias 
2 aplicações/dia 


1 aplicação/semana 


Az adultos; C: crianças. 


Entretanto, não há evidências documentando a eficácia e a se- 
gurança dessa conduta, que pode reduzir as concentrações séricas 
e determinar subdosagem. Ensaio clínico randomizado”comparou 
a infusão intravenosa de 1 mg/kg/dia à de 2 mg/kg, administrada 
em dias alternados para tratamento de meningite criptocócica em 
28 pacientes com AIDS. Depois de duas semanas de tratamento, 
não se verificou diferença significativa de resposta clínica, nefro- 
toxicidade e reações à infusão entre os dois grupos. Por se tratar 
de estudo com pouco poder metodológico, outros precisam ser 
realizados com amostras mais amplas para avaliar a eficácia. 

Outra estratégia consiste em manter infusão contínua de ABD 
por 24 horas. Em pequeno ensaio clínico randomizado (n = 80),7 
comparou-se a infusão contínua de ABD (0,97 mg/kg) durante 
24 horas à infusão de 0,95 mg/kg de ABD durante quatro horas. 
A primeira associou-se a menor frequência de eventos adversos 
(inclusive nefrotoxicidade), comparativamente. Entretanto, essa 
abordagem requer estudos que estabeleçam de modo inequívoco 
a eficácia e a segurança da estratégia de administração contínua 
comparativamente à administração intermitente de ABD, sobre- 
tudo considerando que o principal determinante farmacodinâmi- 
co de eficácia do fármaco é seu pico de concentração.” 


IMIDAZÓLICOS 
‘A absorção de cetoconazol é melhor do que a de nistatina, po- 
rém só é significativa em pessoas com acidez gástrica normal, já 


que sua hidrossolubilidade exige pH inferior a 3. Uma vez absor- 
vido, circula ligado a proteínas plasmáticas (90%) e distribui-se 
a vários tecidos, aparecendo na saliva. Metaboliza-se no fígado e 
excreta-se em forma inativa na bile, não ocorrendo acúmulo na 
insuficiência renal. É comercializado em comprimidos de 200 
mg, dose inicial recomendada para adultos. Em crianças, a dose 
varia de 3,3 a 10 mg/kg/dia. Administra-se uma vez ao dia. 


TRIAZÓLICOS 

Fluconazol é comercializado em cápsulas de 100 e 150 mg e 
solução injetável com 2 mg/ml. Tem excelente biodisponibilidade 
oral e é bem absorvido, independentemente da presença de ácidos 
ou alimentos. Atinge boas concentrações em saliva e mucosas. 
Sua meia-vida é longa, permitindo a administração em dose única 
diária. A excreção é predominantemente renal, em forma ativa, 
atingindo altas concentrações na urina e no parênquima renal. A 
dose para adultos varia entre 100 e 200 mg/dia, e a de crianças, 
de 3 a 12 mg/kg/dia. As maiores doses são usadas no primeiro 
dia de tratamento. A duração total de emprego é de duas semanas 
para candidíase orofaríngea e de três semanas para comprome- 
timento esofágico. Em tratamento de candidíase vaginal, pode 
ser usada dose única de 150 mg. Em onicomicose, a dose pode 
ser administrada semanalmente. Em adultos, a infusão intrave- 
nosa contínua é feita à velocidade máxima de 200 mg/hora. Em 
crianças, a infusão dura pelo menos duas horas. 
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Itraconazol é apresentado em cápsulas e comprimidos de 100 
mg e em solução oral com 10 mg/ml. Tem boa biodisponibili- 
dade oral em presença de ácidos e gorduras. Sua absorção pode 
diminuir em pacientes com HIV e outras situações associadas a 
hipocloridria e aumentar com a ingestão de refrigerantes do tipo 
cola. Em forma de cápsula, deve ser ingerido com alimentos. Dis- 
tribui-se aos tecidos e metaboliza-se no fígado. Nem itraconazol 
ou seu metabólito ativo aparecem na urina. Não ocorre acúmulo 
na insuficiência renal, e a hemodiálise não afeta seus níveis. Deve 
ser usado com cuidado em pacientes com disfunção hepática, 
pelo risco de hepatotoxicidade. As concentrações de equilíbrio 
são atingidas após vários dias. A meia-vida de eliminação é de 
21 horas. Doses de ataque podem ser necessárias no início do 
tratamento. Para candidíase oral, a dose recomendada para adulto 
é de 200 mg, e a pediátrica é de 5 mg/kg, em uma administração 
diária, por duas semanas. Para candidíase esofágica, a dose é de 
100-200 mg, uma vez ao dia, por três semanas. Continua-se o 
tratamento por duas semanas após a resolução dos sintomas. Seu 
uso não é recomendado na lactação. 


Voriconazol 

É comercializado em comprimidos de 50 e 200 mg e solu- 
ção injetável com 200 mg/ml. É rapidamente absorvido após 
duas horas da administração oral, com biodisponibilidade de 
90%, permitindo a troca entre formulações oral e intravenosa. 
Tem cinética de ordem zero, ou seja, dependente de dose. No 
entanto, em doses usadas em crianças com menos de 12 anos, 
a farmacocinética é linear. Concentrações de equilíbrio são al- 
cançadas em aproximadamente cinco dias após administrações 
oral e intravenosa. Porém, dose de ataque propicia concentração 
de equilíbrio em 24 horas. Distribui-se a cérebro, fígado, rim, 
coração pulmão e liquor. Tem biotransformação hepática via 
oxidação por sistema do citocromo P450 (CYP). Elimina-se pelo 
rim, quase completamente sob a forma de metabólitos. A meia- 
vida de eliminação é de seis horas. Mostra efeito pós-antifúngico 
somente sobre Aspergillus sp.” 

Em estudo farmacocinético" realizado em crianças, simula- 
ções com dose intravenosa de 7 mg/kg ou dose oral de 200 mg, 
duas vezes ao dia, permitiram atingir concentrações séricas de 
mais de 1000 ng/ml na maioria dos pacientes, mas com larga 
margem de possíveis concentrações. 


Posaconazol 
comercializado sob a forma de suspensão oral, na concen- 
tração de 40 mg/ml. É administrado na dose de 200 mg, três 
vezes ao dia. A biodisponibilidade oral aumenta com a ingestão 
concomitante de alimentos. Tem boa tolerabilidade. Distribui- 
se a ossos, sistema nervoso central e tecido ocular. Excreta-se 
sob forma não modificada nas fezes (77%), pelo que pode ser 
administrado a pacientes com função renal pobre sem ajuste de 
dose. A via oral pode ser substituída por sondagem nasogástrica 
em pacientes criticamente doentes, sem condições de receber o 
fármaco por meio de ingestão. Estudo de fase I, randomizado, 
aberto e cruzado comparou os dois métodos de administração em 
voluntários sadios, ambos sendo seguros e bem tolerados.” 
Subanálise*! farmacocinética de estudo de fase III que compa- 
rou posaconazol (200 mg, três vezes/dia, dados com refeições ou 
suplemento nutricional, por sete dias), fluconazol e itraconazol 
mostrou que a suspensão oral provê concentrações plasmáticas 
adequadas para prevenir IFIs. Não foram necessários ajustes 
diante de múltiplas covariáveis (idade, sexo, raça, peso corpo- 
ral, tipo de IFI, enzimas hepáticas no estado basal, neutropenia, 


diarreia, vômito e uso de antagonista H, ou inibidor de bomba 
de prótons) testadas no estudo. 

Em pacientes com insuficiência renal, posaconazol (800 mg/ 
dia, em doses fracionadas) mostrou taxas de resposta similares às 
encontradas em pacientes com função renal aceitável, bem como 
incidência similar de efeitos adversos (49% nos insuficientes 
renais e 42% nos demais).º 


EQUINOCANDINAS 

Acetato de caspofungina está disponível em forma de pó para 
solução injetável, em concentrações de 55,5 mg e 77,7 mg, que 
correspondem a 50 mg e 70 mg da base anidra livre de caspofun- 
gina. Em adultos, é administrada intravenosamente em dose de 
70 mg no primeiro dia e de 50 mg nos dias subsequentes. Foi a 
única equinocandina aprovada pela Food and Drug Administra- 
tion dos Estados Unidos para uso infantil, a partir de três meses 
de idade, sendo preconizada na dose de 25 mg/kg. 


Micafungina 

Encontra-se comercializada em solução injetável de 50 mg/10 
ml. Administra-se por infusão intravenosa, com uma hora de du- 
ração, uma vez ao dia. Estudo farmacocinético” apontou dose de 
50 mg/dia para profilaxia e 100-150 mg/dia, em dose única, para 
tratamento de infecções por Candida. Para infecções por Asper- 
gillus, a dosagem proposta foi de 200-250 mg/dia. O regime pode 
ser otimizado com redução do intervalo entre administrações. 

Em recém-nascidos, sugere-se o uso de doses de 7 a 10 mg/kg/ 
dia, que propicia boa tolerabilidade e concentrações adequadas para 
dar cobertura a infecções no sistema nervoso central.“ Essas doses 
se aproximam das recomendadas para adultos com sepse.** 


Anidulafungina 

Está disponível em forma de pó, em concentrações de 100 
mg, para solução injetável. Administra-se por via intravenosa. 
Sua administração não necessita de reajustes em presença de 
insuficiências hepática e renal porque a detoxificação se dá por 
lenta degradação química não enzimática. Não há dados far- 
macocinéticos em crianças, pelo que seu uso deve ser evitado 
nessa população.'* 


SULFONAMIDAS 

A associação se comercializa sob a forma de comprimidos 
(400/80 mg), suspensão oral (40 + 8 mg/ml) e solução injetável 
(80 + 16 mg/ml). Na profilaxia de pneumocistose em paciente 
com função renal normal, a dose oral empregada corresponde a 
800/160 mg, uma vez ao dia, de três a sete doses por semana ou 
400/80 mg, uma vez ao dia, todos os dias da semana. Para trata- 
mento da pneumonia, a dose é 75-100 mg, por via intravenosa, 
seguidos de 15-20 mg/kg/dia, fracionados a intervalo de seis-oito 
horas, durante 14-21 dias. Em pacientes aidéticos, a terapia pode 
durar enquanto a contagem de linfócitos CDA for inferior a 200/ 
mm. O pico de concentração plasmática é alcançado uma-quatro 
horas após a administração oral. A meia-vida corresponde a oito- 
11 horas para sulfametoxazol e seis-17 horas para trimetoprima. 
O metabolismo é hepático, e a excreção renal (10%-30% de 
sulfametoxazol e 50%-75% de trimetoprima). Há necessidade 
de ajuste em pacientes com déficit de função renal. 


FLUCITOSINA 
Está disponível em cápsulas de 250 e 500 mg. É administrada 
por via oral, em doses de 100 a 150 mg/kg/dia, fracionadas em 
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QuapRo 40.3 ESQUEMAS DE ADMINISTRAÇÃO DE ANTIFÚNGICOS SISTÉMICOS 


Agentes Forma Farmacêutica Vias 
Anidulafungina Pó p/ inj. 100 mg Iv 
Anfotericina B. 
Desoxicolato Pó p/ inj. 50 mg IV Gnfusio) 
IT 
VR 
Lipossomal Pó p/ inj. 50 mg IV Gnfusio) 
VR 
Dispersão coloidal Pó p/inj.50e 100 mg IV (infusão) 
Complexo lipídico Sol. i Iv 
Caspofungina, acetato — Póp/in.S0mge70mg IV 
(base anidra livre) 
Flucitosina Cáps. 250 e 500 mg vo 
Fluconazol Sol. inj. 2 mg/ml IV (infusão) 
Cáps. 100 e 150 mg vo 
Susp. oral 10 mg/ml vo 
Itraconazol Sol. inj. 10 mg/ml Iv 
Cáps.ecomp.100mg ^ VO 
Sol. oral 100 mg/10ml VO 
Micafungina Pó p/ inj. 50 mg IV (infusão) 
Posaconazol Supensão oral 40 mg/ml — VO 
Voriconazol Pó. p/ inj. 200 mg Iv 
Comp. 50 e 200 mg 


Susp. oral 200 mg/5 ml 


Esquema de Administração 


A: 200 mg, no dia 1; depois 100 mg, 1 vez/dia, por 3 dias 
Neonato: 1,5 mg/kg/dia 


A: 0,5-1,0 mg/kg/dia ou até 1,5 mg/kg/dia, em dias alternados 

C: 0,25 mg/kg/dia (infusão p/ 6 h), aumentos de 0,25 mg/kg/dia, em 
dias alternados, até o máximo de 1 mg/kg/dia 

A: 25-300 ug, a cada 48-72 horas (dose máxima de 1 mg) 

C: 25-100 ug, a cada 48-72 horas (dose máxima de 500 ug) 

A: 20-30 mg, 1 a 3 vezes ao dia 

A e C: 2,5-5 mg/kg/dia, infusão única ao dia, com duração de 2 h, à 
velocidade de 2,5 mg/kg/h 

50 mg, 1 a 3 vezes ao dia 

A e C: 3-4 mp/kg/dia; infusão à velocidade de 1 mg/kg/h 

A eC: 2,5-5 mp/kg/dia, em infusão única 

A:70 mg/dia, em dose única, seguida de 50 mg/dia, por 10 dias 

C: 25 mg/kg (dado estimado, segurança não estabelecida) 

A e C: 50-150 mp/kg/dia, divididos em 4 doses, por 14 dias 

A: 100-200 mg/h 

A: 200 mg/dia, uma vez no dia 1, seguidos de 100-200 mg por 14-21 
dias (candidíase oral); 150 mg, em dose única (candidíase vaginal); 
150 mg/semana (onicomicose) 

C: 3-12 mp/kg/dia, por 14 dias 

A: 200 mg, 2 vezes ao dia, seguidos de 200 mg/dia 

A: 200 mg, uma vez ao dia, por 14 dias (candidíase oral); 100-200 mg, 
uma vez ao dia, por 3 semanas (candidíase esofágica) 

C: 5 mg/kg/dia, uma vez ao dia, por 2 semanas 

A: 50 mg/dia (profilaxia); 100-150 mg/dia (candidíase); 200-250 mg/dia 
(aspergilose), em média por 14 dias. Infundir por 1 h 

C: 7-10 mg/kg/dia (lactentes) 

A: 400 mg/dia, 2 vezes/dia, com alimento ou suplemento nutricional 

A: 6 mg/kg, a cada 12 horas, inicialmente; manutenção com 4 mg/kg, 
acada 12h 

C> 12anos:7m 

‘A: 400 mg, a cada 12 h; depois, 200 mg, a cada 12h 

C > 12 anos: 6 mg/kg, a cada 12 h; depois, 3-4 mg/kg, a cada 12h 


A = adultos; C = crianças; Comp. = comprimido; Cáps. = cápsula; Susp. = suspensão; IV = intravenoso; IT = intratecal; VR = via respiratória; VO = via oral. 


quatro vezes. Requer ajuste de dose na presença de insuficiência 
renal. 


SEGUIMENTO 
Efeitos Desejados 


Na maioria dos estudos, a eficácia é medida por sinais de me- 
lhora clínica (defervescência da febre, desaparecimento de lesões, 
melhora de estado geral) e micológica (culturas negativas). 


Efeitos Adversos 


ANTIFÚNGICOS TÓPICOS 

Seus efeitos adversos incluem irritação local, prurido, erite- 
ma, dermatite de contato e sensação de queimação no local da 
aplicação. Terbinafina e antifúngicos imidazólicos utilizados no 
tratamento da ungueite fúngica promovem hepatotoxicidade. 
Além disso, imidazólicos possuem várias interações com outros 
medicamentos. 


ANFOTERICINA B 

O uso de ABD associa-se, de modo dose-dependente, a 
redução da taxa de filtração glomerular, devida ao efeito va- 
soconstritor do antifüngico nas arteríolas renais aferentes. 
Além disso, há perda de potássio, magnésio e bicarbonato e 
redução da produção de eritropoetina. A infusão de um litro 
de solução salina previamente à administração de ABD mini- 
miza a nefrotoxicidade. Da mesma maneira, há necessidade de 
reposição de potássio e magnésio. Depleção de volume, trans- 
plante renal ou outras doenças renais preexistentes aumentam 
substantivamente o risco de nefrotoxicidade. Usualmente há 
aumento da creatinina sérica já nos primeiros dias de uso de 
ABD. No adulto sem doença renal prévia, a creatinina sérica 
pode atingir 2 a 3 mg/dl, condição não necessariamente impe- 
ditiva ao uso do antifúngico. A terapia deverá ser modificada 
caso os níveis de azotemia excedam esses valores. O uso 
de ABD está ainda associado a náuseas, vômitos, diarreia e 
anorexia, além tromboflebite no local de infusão quando do 
uso de acesso vascular periférico. Anemia também é causa 
frequente de toxicidade relacionada ao uso de ABD, além 
de leucopenia, tonturas e outras manifestações no sistema 
nervoso central. Sem os devidos cuidados (pré-medicação), 
as reações associadas à infusão incluem febre e calafrios, 
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náusea ou vômitos, hipotensão e taquipneia. Cefaleia, dor 
generalizada, parestesias e hepatotoxicidade também foram 
descritas. 


IMIDAZÓLICOS E TRIAZÓLICOS 

Cetoconazol determina intolerância gastrintestinal e hepato- 
toxicidade, além de cefaleia, tonturas e prurido e ressecamento 
cutâneo e do couro cabeludo. 

Fluconazol é seguro em pacientes com câncer, o que 
não se aplica aos demais triazólicos. Ainda assim, pode de- 
terminar alopecia, condição usualmente reversível após a 
suspensão do uso, cefaleia, anorexia, elevação transitória 
das enzimas hepáticas e raras manifestações graves, como 
necrose hepática, anafilaxia, angioedema e síndrome de Ste- 
vens-Johnson. 

Itraconazol, voriconazol e posaconazol associam-se a 
efeitos adversos, principalmente náuseas, vômitos, diarreia 
e dor abdominal. A hepatotoxicidade costuma ser leve, iden- 
tificando-se por elevação discreta das enzimas hepáticas, mas 
também podem ocorrer hepatite, colestase e insuficiência he- 
pática. Por isso, devem-se monitorizar enzimas hepáticas, 
principalmente nas primeiras semanas da terapia. Monitorar 
concentrações séricas de triazólicos é estratégia que minimiza 
a toxicidade.” 

Antifúngicos do grupo azólico não devem ser utilizados em 
gestação e puerpério. 

Itraconazol induz efeitos adversos em 5% a 8% dos usuá- 
rios, principalmente náuseas, tonturas, cefaleia e dor abdominal. 
Doses elevadas (acima de 600 mg/dia) podem determinar hipe- 
raldosteronismo (hipertensão, hipocalemia e edema periférico). 
Além disso, podem exacerbar insuficiência cardíaca em pacientes 
com disfunção ventricular esquerda. 

Voriconazol associa-se a distúrbios visuais (visão turva, 
fotofobia, fotopsia), rash cutâneo, alucinações e agitação 
psicomotora, manifestações usualmente reversíveis com a 
interrupção do uso. A suspensão oral de voriconazol contém 
sacarose. 

Posaconazol associa-se a náuseas (7%-8%), diarreia (3%- 
11%), vômito (496-796) e cefaleia (2%-8%), que raramente levam 
à suspensão do uso. Raramente causa hepatotoxicidade, mas 
há elevação de enzimas hepáticas (2%-3%). Pode determinar 
prolongamento do intervalo QT. 


EQUINOCANDINAS 

Caspofungina, anidulafungina e micafungina associam-se 
a efeitos adversos relacionados à liberação de histamina (rash 
cutâneo, urticária, prurido, dispneia e hipotensão). A formulação 
de caspofungina contém sacarose, o que deve ser controlado em 
pacientes com intolerância aos glicídios. 


FLUCITOSINA 

Usualmente se acompanha de poucos efeitos adversos, in- 
cluindo rash cutâneo, diarreia e insuficiência hepática. O uso 
concomitante de anfotericina B e a presença de azotemia poten- 
cializam o risco de leucopenia, trombocitopenia e enterocolite, 
condições que requerem monitoramento laboratorial e eventual 
redução da dosagem de flucitosina. Manifestações do sistema 
nervoso central, incluindo confusão, alucinação, cefaleia, euforia 
e sedação, foram relatadas. A frequência de mielotoxicidade (leu- 
copenia e trombocitopenia) é maior em pacientes com depleção 
de reserva na medula óssea. 


Interações Medicamentosas 


Ceratolíticos (p. ex., ácido salicílico) e corticoides em associa- 
ção a antifúngicos tópicos mostram-se benéficos na resolução das 
lesões cutâneas e de fâneros. Não há comprovação de benefício 
com a associação de antimicrobianos. 

Algumas associações entre antifúngicos sistêmicos mostram- 
se benéficas em termos de aumento de eficácia e segurança, pela 
possibilidade de emprego de doses menores. É o caso de flucito- 
sina combinada a anfotericina B, cetoconazol + fluconazol e de 
sulfametoxazol + trimetoprima ou trimetoprima + dapsona. 

A nefrotoxicidade de ABD é potencializada pela concomi- 
tância de outros agentes nefrotóxicos, como ciclosporina, pen- 
tamidina, antineoplásicos, piperacilina, ticarcilina, aminogli- 
cosídeos, corticosteroides e diuréticos espoliadores de potássio 
(aumento das perdas de potássio). Anfotericina B aumenta o 
risco de toxicidade de digoxina e bloqueadores neuromuscula- 
res periféricos devido à hipocalemia induzida. A sinergia com 
outros antifüngicos diminui a toxicidade por permitir o uso de 
menores doses. 

Triazólicos e antidepressivos tricíclicos são metabolizados 
pelo sistema enzimático hepático P450, e por isso podem in- 
teragir com vários outros fármacos. Os inibidores seletivos da 
recaptação de serotonina mostram-se mais seguros em compara- 
ção aos tricíclicos quando do uso concomitante com triazólicos. 
Essa informação é relevante em pacientes com câncer ou outras 
doenças crônicas suscetíveis a depressão e imunodepressão, o 
que propicia as infecções fúngicas oportunistas."* 

Fluconazol aumenta os efeitos de varfarina, glibenclamida, 
nevirapina, saquinavir, zidovudina e fenitoína. Rifampicina dimi- 
nui os efeitos de fluconazol, enquanto hidroclorotiazida, ritonavir 
e ciclosporina os aumentam. 

Itraconazol aumenta a concentração plasmática de alfentanila, 
alprazolam, aripiprazol, budesonida, buspirona, inibidores de 
canais de cálcio, ciclosporina, corticosteroides, diazepam, deriva- 
dos do ergot, docetaxel, estrógenos conjugados, fentanila, mida- 
zolam, quinidina, vincristina, bussulfano, digoxina, cumarínicos 
e estatinas (risco de miopatia ou rabdomiólise), entre outros. 
Seu efeito pode ser diminuído por anfotericina B, amprenavir, 
efavirenz, didanosina, eritromicina, isoniazida, fenitoína, feno- 
barbital, carbamazepina, rifampicina, antiácidos, antagonistas 
H, e inibidores da bomba de prótons. 

Em estudo de fase I, aberto, randomizado e cruzado," vo- 
luntários sadios em uso simultâneo de posaconazol (400 mg, 
duas vezes/dia) com atazanavir (300 mg/dia, em monoterapia), 
ritonavir (100 mg/dia) ou efavirenz (400 mg/dia), o antifüngi- 
co aumentou a concentração máxima (Cmáx) de atazanavir e 
ritonavir, bem como os níveis de bilirrubina total. Coadminis- 
tração com efavirenz resultou em diminuição de Cmáx e área 
sob a curva de posaconazol. Assim, na administração simultânea 
desses antirretrovirais e posaconazol, é necessário monitorizar 
toxicidade e níveis séricos. A coadministração com efavirenz 
deve ser evitada, a menos que os benefícios superem os riscos. 

O uso concomitante de caspofungina e ciclosporina poten- 
cializa o risco de hepatotoxicidade e não deve ser realizado, a 
não ser mediante judiciosa análise de risco-benefício. Ajustes 
de dosagem devem ser feitos quando há concomitáncia no uso 
de caspofungina e tacrolimo, rifampicina, efavirenz, nevirapina, 
carbamazepina e fenitoína. 

Anidulafungina demonstra falta de interações medicamen- 
tosas porque não é substrato, nem inibe ou induz enzimas do 
sistema P450.” 


Potenciais e relevantes interações medicamentosas 
devem ser monitorizadas quando do uso simultâneo 

de antifúngicos sistêmicos e fármacos que podem ser 
necessários em pacientes que sofrem de infecções fúngicas 
oportunistas, tais como antirretrovirais, antineoplásicos e 
antidepressivos. 
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ANTIVIRAIS 


RICARDO DE Souza KUCHENBECKER, GUILHERME BECKER SANDER E FLÁVIO DANNI FUCHS 


INTRODUÇÃO 


Nas últimas décadas, o acentuado desenvolvimento da terapia 
antiviral decorreu de avanço no entendimento das doenças virais, 
impulso determinado pela epidemia da síndrome de imunode- 
ficiência adquirida (AIDS) e aumento na frequência de outras 
condições de imunossupressão decorrente de tratamento de do- 
enças crônicas e transplantes de órgãos. A grande mobilidade 
populacional também desafia a produção de novas estratégias 
de tratamento das doenças virais, sendo exemplo marcante a 
epidemia pelo vírus influenza HIN1. Esses aspectos impulsio- 
nam o desenvolvimento de novos antivirais e a produção e o 
aperfeiçoamento de novas vacinas. 

Nas infecções virais, o enfoque quimioterápico visa inibir a 
replicação viral. O enfoque imunológico direciona-se ao conhe- 
cimento de mecanismos imunológicos relacionados à doença. 
Identificados os vírus implicados nas manifestações de doença, 
estratégias terapêuticas especificamente selecionadas permitem 
terapêutica antiviral racional. Novos tratamentos antivirais têm 
sido ofertados, mais eficazes e menos indutores de efeitos ad- 
versos. Essa realidade se aplica a hepatites virais e infecção por 
HIV, entre outras. Os antivirais de uso clínico corrente estão 
listados no Quadro 41.1. 

Os antivirais compartilham alguns mecanismos de ação. 
Aciclovir e ganciclovir, profármacos, ativam-se farmacologi- 
camente por fosforilação a trifosfatos e inibem etapas do ci- 
clo de replicação viral, com mais seletividade por polimerase 
viral do que por polimerases celulares. Aciclovir, estavudina 
e ganciclovir necessitam da indução de enzimas virais (timidi- 
na quinases) para serem fosforilados a monofosfatos. A partir 
desse processo, são convertidos a di e trifosfatos por enzimas 
celulares humanas, ao contrário de outros (vidarabina, foscarnet, 
ribavirina, zidovudina), que prescindem das primeiras. Vírus que 
não produzem timidina quinases (p. ex., vírus Epstein-Barr) ou 
mutantes com deficiência dessas enzimas não são sensíveis aos 
primeiros agentes. Antivirais também funcionam como inibido- 
res competitivos de DNA polimerase viral ou falsos substratos 
da enzima replicadora (vidarabina, aciclovir, idoxuridina, triflu- 
ridina). Agentes que se incorporam irreversivelmente ao DNA 
viral produzem transcrição e translação anormais e podem levar 
ao término da cadeia de DNA. Quanto maior a seletividade dos 
antivirais, menor é a toxicidade em células hospedeiras. Interfe- 
rons, grupo de citocinas imunomoduladoras, estimulam a defesa 
contra os vírus. 


A atividade dos antivirais é aferida pela dose inibitória 50 
(DL), concentração que inibe 50% dos vírus específicos. A 
seleção de antivirais também deve considerar sua toxicidade 
potencial e a resistência viral, causa de insucesso terapêutico 
em infecções por HIV e herpesvírus, entre outros. 

Com frequência, antivirais são mais eficazes na prevenção do 
que no tratamento.' Por exemplo, aciclovir, efetivo na prevenção 
de recorrência de manifestações de herpes genital, é pouco eficaz 
em abreviar surto instalado. 


Quanro 41.1 ANTIVIRAIS DE USO CLÍNICO E 


SEU ESPECTRO DE AÇÃO 
Agentes Vírus 
Abacavir HIV 
Aciclovir Herpes simples e varicela-zóster 
Amantadina Influenza A 
Amprenavir HIV 
Atazanavir HIV 
Cidofovir Citomegalovírus 
Didanosina HIV 
Efavirenz HIV 
Estavudina HIV 
Fanciclovir Herpes simples, varicela-zóster, 
hepatite B 
Fosfonoformato trissódico Citomegalovírus, herpes 
(Foscarnet) simples, varicela-zóster, HIV 
Ganciclovir Citomegalovírus, herpes 
simples, varicela-zóster 
Indinavir HIV 
Alfainterferona 2a e 2b Hepatites B, C, D, papilomavírus 
Alfainterferona peguilada2ae 2b Hepatite C 
Lamivudina HIV, hepatite B. 
N HIV 
Oseltamivir Influenza 
Peramivir Influenza 
Ribavirina Hepatite B 
Rimantadina Influenza 
Ritonavir HIV 
Saquinavir HIV 
Tenofovir HIV 
Valaciclovir Herpes simples 
Vidarabina Herpes simples 
Zalcitabina HIV 
Zanamivir Influenza 
Zidovudina HIV 


A despeito do notável avanço na terapêutica antiviral medi- 
camentosa, o maior benefício em termos populacionais decorre 
de vacinação. Exemplo disso é a erradicação da varíola, do sa- 
rampo e da poliomielite. Ante a inexistência de vacinas, como 
na infecção pelo HIV, antivirais têm benefício mais evidente. A 
profilaxia antiviral objetiva a redução da morbidade e mortali- 
dade associadas às condições de imunossupressão em pacientes 
transplantados. O tratamento antiviral direciona-se, por exemplo, 
a hepatites crônicas (emprego por um ano) e infecção pelo HIV 
(uso por tempo indeterminado). 


SELEÇÃO 


Infecções por Vírus Herpes Simples 


As estratégias de tratamento e prevenção de infecções 
causadas pelo vírus herpes simples (VHS) devem conside- 
rar sítio de infecção, intensidade de sintomas, frequência da 
recorrência e condição imunológica do paciente. Aciclovir 
é eficaz em tratamento inicial e na profilaxia de infecções 
recorrentes causadas pelo VHS tipos I e II. Essas infecções 
abrangem formas mucosas (oral e genital) e cutâneas e ence- 
falites. O antiviral também atua em infecções causadas pelo 
vírus varicela-zóster (VVZ) e na supressão de algumas formas 
da infecção pelo citomegalovírus (CMV). Aciclovir não é 
eficaz na prevenção da neuralgia pós-herpética. Na infecção 
pelo VVZ, aciclovir deve ser iniciado até 72 horas do apare- 
cimento do rash cutâneo. 


GENGIVOESTOMATITE HERPÉTICA 

Acomete principalmente crianças pequenas e deve ser tra- 
tada com aciclovir. Revisão sistemática Cochrane? identificou 
somente dois ensaios clínicos que preenchiam os critérios de 
seleção, mas um foi descartado por inconsistência. No outro, 
também sujeito a vieses, aciclovir reduziu o número de lesões 
orais, preveniu novas lesões extraorais e diminuiu a disfagia e 
o número de internações. 


HERPES ORAL 

Aciclovir e congêneres podem ser usados nas seguintes con- 
dições: terapia intermitente episódica (tratamento de crise), te- 
rapia supressiva crônica (prevenção de recorrência) e terapia 
supressiva intermitente (uso antecipatório diante de provável 
ocorrência de surto). Em adultos, os resultados mais consistentes 
aparecem quando do uso precoce em episódios recorrentes. Em 
terapia supressiva crônica, não impedem surtos, mas diminuem 
sua frequência em aproximadamente 50%. O uso deve ser con- 
siderado somente em pacientes com episódios frequentes e de 
repercussão clínica importante. Terapia supressiva intermitente 
pode ser empregada diante da antecipação de que vai ocorrer 
crise (estresse, ciclo menstrual, procedimentos dentários, contato 
em competições esportivas, como luta livre). Tanto terapias sis- 
têmicas quanto tópicas podem reduzir a taxa de infecção clínica 
em aproximadamente 50% > 

Ganciclovir, valaciclovir e fanciclovir reduzem significativa- 
mente a duração do episódio, tanto em termos de cicatrização 
quanto de sintomas, mas o benefício absoluto não é de grande 
magnitude (um a dois dias de abreviação do surto). O benefício 
é mais evidente com a administração sistêmica, mas algum be- 
nefício foi descrito com a aplicação tópica. 
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| Aciclovir e congêneres, em usos oral e tópico, abreviam 
surto de herpes labial em pacientes imunocompetentes. 

| Emprego antecipatório pode prevenir a ocorrência de 
crises. 


O benefício de aciclovir em tratamento e prevenção de infec- 
ções por VHS-I em pacientes transplantados e imunocompro- 
metidos está estabelecido em ensaios clínicos, o que justifica 
a inclusão de aciclovir e congêneres em muitos protocolos de 
transplante * O benefício é similar ao observado em pacientes 
imunocompetentes, basicamente o de discreta redução da duração 
do surto. Hepatite por VHS-I é rara e grave, sendo recomendado 
o tratamento com aciclovir com base em série de casos.* Revi- 
são Cochrane? evidenciou a eficácia de antivirais na prevenção 
de recorrência em pacientes com câncer, afastando potenciais 
vantagens de valaciclovir sobre aciclovir. 


HERPES GENITAL 

VHS-II causa a maioria das manifestações genitais determi- 
nadas por herpesvírus. Seu tratamento com aciclovir ou congê- 
neres reduz a duração de lesões, a dor e a disseminação de vírus, 
sem alterar a frequência de recorrência. O uso deve ser iniciado 
preferencialmente nas primeiras 24 horas a partir do surgimento 
das lesões, para que se obtenha o benefício esperado. Terapia su- 
pressiva crônica reduz a taxa de crises em aproximadamente 50% 
durante o uso, mas há retorno à frequência anterior quando da 
suspensão do tratamento * Efeitos adversos são relevantes, sendo 
o uso supressivo recomendado somente para pacientes com crises 
frequentes e muito incomodados por sua ocorrência. Profilaxia 
por tempo indefinido é recomendada para pacientes imunocom- 
prometidos. Terapia supressiva intermitente é empregada com 
o intuito de diminuir o contágio de parceiros, mas não há en- 
saios clínicos descrevendo a eficácia dessa estratégia. Aciclovir 
e valaciclovir apresentaram resultados equivalentes em ensaios 
clínicos que avaliaram a duração das lesões herpéticas genitais 
em indivíduos imunossuprimidos* e imunocompetentes.’ 

Revisão Cochrane” de 14 ensaios clínicos (1249 participantes) 
avaliou o efeito de aciclovir e valaciclovir — administrados no 
terceiro trimestre da gestação — para prevenção de recorrência de 
herpes genital na mãe e infecção no neonato. Não houve casos 
de infecção neonatal, nem no grupo controle. A taxa de infec- 
ções clínicas na mãe, incluindo a frequência de cesarianas, foi 
reduzida por aciclovir ou valaciclovir. Outra revisão Cochrane 
identificou somente dois antigos estudos sobre o tratamento de 
herpes no neonato com vidarabina ou aciclovir, sugerindo ha- 
ver prevenção de mortalidade em infecções generalizadas ou de 
sistema nervoso central.” 


MANIFESTAÇÕES OFTALMOLÓGICAS 

Idoxuridina, vidarabina e aciclovir tópicos estão indicados 
em ceratite herpética superficial. Há rápida resolução da ceratite 
epitelial e redução na incidência de ceratite necrosante.* Não há 
vantagens na associação de aciclovir sistêmico. 


ENCEFALITE HERPÉTICA 

Encefalite herpética é causada majoritariamente por VHS-I. 
Em 30% dos casos, ocorre durante a infecção primária. As demais 
situações resultam da reativação de infecção latente. Comumente 
apresenta quadro clínico devastador, com sequelas importantes 
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em até 2/3 dos sobreviventes. A eficácia de aciclovir no manejo 
dessa situação foi estabelecida em ensaio clínico randomizado'^ 
em que morreram 54% dos pacientes randomizados para vidara- 
bina 28% dos tratados com aciclovir (P = 0,008). Desde então, 
aciclovir é agente de escolha para o tratamento, cujo início deve 
ser precoce, antes de perda de consciência. 


PARALISIA DE BELL 

A paralisia facial periférica, ou paralisia de Bell, é síndrome 
clínica com várias causas, tendo a infecção por herpes simples 
como fator determinante. Outros vírus têm sido implicados, co- 
mo citomegalovírus, vírus Epstein-Barr, adenovírus, vírus da 
influenza B, vírus da rubéola, entre outros. Antivirais, como 
aciclovir, não têm benefício estabelecido comparativamente a 
placebo, quando usados isoladamente no tratamento da paralisia 
de Bell.'”!! De forma similar, há benefício modesto com o uso de 
antivirais associados a corticosteroides nessa condição." 


Vírus Varicela-zóster 


O vírus varicela-zóster (VVZ) causa duas síndromes clínicas 
distintas. A infecção primária é representada pela varicela, forma 
contagiosa e usualmente benigna, que atinge crianças suscetíveis. 
Outra forma — herpes-zóster — é constituída por manifestações 
mucocutâneas decorrentes de reativação do vírus, que persiste 
por anos em gânglios da raiz dorsal dos nervos cranianos ou 
espinhais após a resolução da primoinfecção. 


VARICELA 

Trata-se de doença relativamente benigna e autolimitada, po- 
dendo apresentar maior incidência de complicações em indivídu- 
os imunossuprimidos. A vacinação para varicela é recomendada 
em crianças após os 12 meses de idade. Revisão Cochrane"? de 
três ensaios clínicos randomizados mostrou que aciclovir reduziu 
o número de dias de febre e de lesões, sem diminuir o prurido. Os 
autores concluíram que aciclovir não está claramente indicado 
em crianças imunocompetentes, pois a intensidade do benefício 
é discreta. ^! 


HERPES-ZÓSTER 

A recorrência do VVZ em forma de herpes-zóster é resul- 
tante de alteração na imunidade celular, decorrente de enve- 
Ihecimento ou imunossupressão. A manifestação é usualmente 
autolimitada, ainda que os sintomas determinados pela neurite 
inflamatória possam ter intensidade suficiente para interferir em 
apetite e sono. Dor é o sintoma mais comum e ocasionalmente 
único no herpes-zóster agudo. Pode preceder as manifestações 
cutâneas por dias ou semanas, e muitas vezes é descrita como 
facada. A dor em queimação da neurite crônica pode persistir 
após a cessação do quadro agudo, constituindo a neuralgia pós- 
herpética. Aciclovir eficazmente abreviou o curso agudo de dor 
e lesões cutâneas. Para a prevenção de neuralgia pós-herpética, 
os resultados têm sido frustrantes. Revisão Cochrane" de seis 
ensaios clínicos de suficiente qualidade não identificou nenhuma 
tendência de efeito preventivo de neuralgia seis meses após a 
manifestação inicial de doença. Os autores ressaltaram serem 
necessários estudos de melhor qualidade, arrolando pacientes 
imunocomprometidos. 

A despeito da eficácia marginal, artigo de revisão! reco- 
menda aciclovir ou derivados no manejo de herpes-zóster em 


pacientes com mais de 50 anos, salientando a necessidade de 
emprego precoce (até 72 horas de início dos sintomas). Nos estu- 
dos comparativos entre os representantes, há maior comodidade 
posológica de novos agentes, como valaciclovir e fanciclovir. 
Mesmo reconhecendo não haver substancial vantagem clínica, 
há tendência a recomendar novos agentes, a despeito do custo 
mais elevado." 


| A eficácia de aciclovir e congêneres restringe-se a 
manifestações agudas de herpes-zóster, sem prevenir a 
| ocorrência de neuralgia pós-herpética. 


Com base em antigos ensaios clínicos, preconizou-se a asso- 
ciação de corticosteroides a aciclovir para reduzir a intensidade 
de sintomas em pacientes selecionados.” Revisão Cochrane de 
cinco ensaios clínicos randomizados (n — 787) nào evidenciou 
tendência de benefício quanto à prevenção de neuralgia pós- 
herpética.'^ 


Vírus Herpes Humano 6 e 8 


O vírus herpes humano seis (VHH-6), da família Herpesvi- 
ridae, foi isolado em 1986 em pacientes com doenças linfopro- 
liferativas. A infecção manifesta-se comumente por exantema 
súbito na criança, usualmente benigno e autolimitado. Outras 
manifestações associadas ao VHH-6 incluem síndrome de Sjó- 
gren, linfomas, linfadenite necrosante e encefalite. Indivíduos 
infectados pelo HIV e pacientes transplantados podem apresentar 
infecção por VHH-6. Esse vírus é resistente a aciclovir. Mesmo 
havendo suscetibilidade a ganciclovir e foscarnet, só há relatos 
de uso esporádico em pacientes infectados, especialmente imu- 
nossuprimidos, sem documentação de eficácia clínica por ensaios 
clínicos realizados em crianças” e adultos.'* 

Em 1994, identificou-se o vírus herpes humano oito (VHH-8) 
em biópsias de lesões de sarcoma de Kaposi encontrados em 
pacientes com AIDS. A partir daí, postulou-se que o sarcoma 
teria um componente de transmissão viral. Há somente um pe- 
queno ensaio clínico com desfecho virológico e nenhum estudo 
controlado por placebo para aferir desfechos primordiais nessa 
condição.” O manejo do sarcoma de Kaposi é feito com qui- 
mioterápicos. 


Vírus T-linfotrópicos Humanos Tipos I e II 


Os vírus T-linfotrópicos humanos tipos I e II (HTLV-I e IT) 
são retrovírus com estrutura semelhante ao HIV, relacionados 
a manifestações neurológicas como paraparesia espástica tro- 
pical, mielopatia, leucemia e linfoma de células T no adulto. 
Há somente pequenas séries de casos relatando o emprego de 
antirretrovirais, sem documentação de eficácia.” O manejo de 
linfoma e leucemia é feito com agentes antineoplásicos. 


Papilomavírus Humano 


O papilomavírus humano (PVH) pertence à familia Papo- 
vaviridae de uma classe de vírus DNA, possuindo pelo menos 


100 tipos específicos, em função do seu tropismo para mucosas 
ou pele. Esses vírus são agentes etiológicos de verrugas e con- 
diloma acuminado e se associam com a patogênese de carci- 
noma anogenital, particularmente de cérvix uterina. Verrugas 
e condiloma são tratados por excisão cirúrgica e abrasão física 
(crioterapia) ou química (podofilina e ácido tricloroacético). A 
eficácia de vacinas para prevenção de condiloma, lesões epiteliais 
de cérvix e carcinoma in situ foi testada em ensaios clínicos com 
grande número de pacientes.” Houve alta eficácia na análi- 
se por protocolo, mas menor na análise por intenção de tratar. 
Antivirais e terapia imunomoduladora têm sido avaliados em 
pequenos estudos, sem documentação de eficácia que justifique 
o uso clínico. 


Infeccóes por Vírus Epstein-Barr 


Mononucleose infecciosa é doença causada pelo vírus Eps- 
tein-Barr (VEB), um herpesvírus, por meio de contato entre 
indivíduos suscetíveis e portadores assintomáticos. É doença 
autolimitada, caracterizada por fraqueza, cefaleia, febre, faringite 
ou amigdalite, comprometimento da cadeia linfática cervical e 
febre alta. Linfocitose é frequente. Fadiga, mialgias e necessidade 
de dormir podem persistir por vários meses após a resolução da 
infecção aguda.” O vírus também se associa a algumas doenças 
linfoproliferativas, linfomas e outras neoplasias. O tratamento 
de mononucleose infecciosa é fundamentalmente sintomático, 
incluindo hidratação adequada, analgésicos, antipirético e repou- 
so. Em meta-análise de cinco ensaios clínicos controlados por 
placebo (n = 339), aciclovir não se mostrou eficaz no tratamento 
agudo de mononucleose, apesar da boa atividade virológica * 
Em pequeno estudo (n = 20) * valaciclovir (3 g/dia, por 14 dias) 
reduziu as cópias virais em comparação aos controles, havendo 
sugestão de benefício clínico em mononucleose infecciosa. O 
desenho experimental e o tamanho do estudo, porém, não per- 
mitiram definição de eficácia. 


Há ainda muitas infecções virais não suscetíveis a 
antivirais, como infecções pelo PVH e mononucleose. 


Vírus Respiratórios 


Doenças respiratórias virais manifestam-se por obstrução 
nasal, rinorreia, tosse, febre e dor de garganta. São causadas 
por larga variedade de agentes, tais como adenovírus, vírus pa- 
rainfluenza, rinovírus, vírus sincicial respiratório, enterovírus, 
coronavírus e influenza. Existem mais de 100 diferentes serotipos 
de rinovírus, os quais determinam aproximadamente 30 a 50% 
das doenças respiratórias.” O uso de antivirais em seu trata- 
mento ainda aguarda maiores evidências de que possam reduzir 
sintomas, formas graves como síndrome respiratória aguda e 
complicações, incluindo internação hospitalar, infecções bacte- 
rianas e mortalidade. 


INFLUENZA 
‘A doença respiratória causada pelos virus influenza A e B 
se apresenta em surtos anuais, atingindo principalmente indiví- 
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duos com idade acima de 50 anos, residentes em instituições e 
doentes portadores de doenças crônicas. A principal estratégia 
de combate à influenza é a vacinação. A dificuldade em estabe- 
lecer estratégias de tratamento e vacinação contra o vírus está na 
grande capacidade de mudanças periódicas nas características 
antigênicas das glicoproteínas que compõem seu envelope, as 
hemaglutininas (H1, H2 e H3) e as neuraminidases (N1 e N2). 

Há duas classes de fármacos para tratamento e prevenção da 
influenza. A primeira, representada por rimantadina e amantadina, 
é efetiva somente contra o vírus influenza A. Os inibidores da 
neuraminidase oseltamivir, zanamivir e peramivir correspondem 
à segunda classe e são efetivos contra vírus influenza A e B. Os 
antivirais são moderadamente eficazes em tratamento e prevenção 
de influenza sazonal e têm sido utilizados também em situações de 
surtos, como a pandemia de influenza A HIN1 em 2009-2010. 

Meta-análise?” de 20 ensaios clínicos randomizados avaliou 
a eficácia de oseltamivir e zanamivir quando utilizados em até 
48 horas do início da sintomatologia em síndromes gripais de 
adultos previamente hígidos. Dos ensaios revisados, quatro ava- 
liaram o uso de antivirais em profilaxia, 12 em tratamento e 
quatro em prevenção pós-exposição. Em profilaxia, os inibidores 
da neuraminidase não mostraram efeito contra doença similar à 
influenza ou influenza assintomática. Em tratamento, a eficácia 
de oseltamivir oral foi de 61% e 73%, respectivamente em doses 
de 75 mg/dia e 150 mg/dia, e a de zanamivir inalado (10 mg/ 
dia) atingiu 62%. Evidenciou-se benefício modesto (redução da 
duração de sintomas em 0,5 a um dia e de intensidade das mani- 
festações), especialmente quando o tratamento foi iniciado nas 
primeiras 24 horas do início do quadro. Profilaxia pós-exposição 
com oseltamivir mostrou eficácia em 58% e 84% em dois es- 
tudos. Zanamivir comportou-se de forma similar. Oseltamivir 
não reduziu complicações respiratórias de influenza. Inibidores 
de neuraminidase podem ser considerados alternativas para re- 
dução de sintomas em influenza sazonal, mas não há ensaios 
clínicos randomizados avaliando seu benefício em formas graves 
de influenza, sazonal ou pandêmica, ou em pacientes interna- 
dos por síndrome respiratória aguda.”: Da mesma forma, não 
há evidências conclusivas que permitam sustentar a eficácia de 
inibidores da neuraminidase na redução de complicações em 
trato respiratório inferior, uso de antimicrobianos ou admissões 
hospitalares. Estudos observacionais sustentam benefício na re- 
dução de sintomas de formas graves em pacientes hospitalizados 
com influenza A H1N1 2009, mas não há ensaios clínicos 
confirmando tal benefício. 

Ainda que o benefício dos antivirais em tratamento e pre- 
venção da influenza não tenha sido demonstrado, diretrizes 
norte-americanas sustentam seu uso em pacientes hospitali- 
zados com infecção documentada laboratorialmente. Ainda o 
preconizam em grupos de risco aumentado para a ocorrência de 
complicações, tais como crianças até dois anos de idade, adultos 
acima de 65 anos, gestantes ou mulheres com até duas semanas 
pós-parto e imunossuprimidos de qualquer natureza. Também 
seriam prescritos para pacientes com doenças crônicas capazes 
de alterar a função respiratória (asma brônquica, DPOC, diabetes 
melito, insuficiência renal, doenças hepáticas e metabólicas) ou 
elevar risco de aspiração (epilepsia, disfunção cognitiva, lesões 
medulares) e em indivíduos portadores de obesidade mórbida *? 
O uso empírico deve ser iniciado preferencialmente nas primeiras 
48 horas do início dos sintomas gripais. 

Os inibidores da neuraminidase não previnem a infecção, nem 
reduzem a excreção viral nasal. Portanto, seu benefício na prevenção 
de surtos ainda precisa ser mais bem avaliado.” Entretanto, as diretri- 
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zes citadas?! sustentam o uso profilático de oseltamivir ou zanamivir 
em indivíduos com risco aumentado de complicações por influenza, 
profissionais de saúde e gestantes que tenham contato íntimo com 
pacientes sob infecção suspeita ou documentada por influenza. 


Infecções por Citomegalovírus 


As infecções por citomegalovírus (CMV) são relevantes em 
pacientes imunossuprimidos, em especial portadores de HIV e 
receptores de transplante. Ganciclovir foi o primeiro antiviral 
aprovado pela FDA para uso nessa infecção. O espectro de gan- 
ciclovir ainda abrange outros herpesvirus (VHS-I e II), EBV e 
VHH-6, sendo usado em infecções por eles causadas, particular- 
mente em pacientes com AIDS e em receptores de transplantes 
de medula óssea e de órgãos sólidos. 


RETINITE 

Retinite por CMV é manifestação tardia da imunodeficiência 
relacionada a AIDS. Com o advento da terapia antirretroviral 
altamente potente, houve marcado decréscimo na incidência de 
infecções por CMV em portadores do HIV. Em países pobres, 
no entanto, seu diagnóstico e manejo são ainda negligencia- 
dos.” Inúmeros ensaios clínicos realizados há mais de 10 anos 
demonstraram a eficácia de ganciclovir, foscarnet e cidofovir em 
interromper a progressão da doença. Implantes intraoculares 
com ganciclovir também podem ser utilizados para esse fim, mas 
precisam ser acompanhados por agentes sistêmicos para prevenir 
as infecções em olho contralateral e sistêmica. Valganciclovir 
(prodroga de ganciclovir) é recomendado para a manutenção 
em lugar de aciclovir, com base exclusivamente em vantagens 
farmacocinéticas, a despeito do custo acentuado. 


CITOMEGALOVIROSE EM PACIENTES TRANSPLANTADOS 

A profilaxia de infecção por CMV é obrigatória em pacientes 
transplantados com sorologia positiva (recipiente ou doador). 
Meta-análise* de 34 estudos, com 3850 participantes, demons- 
trou que o uso profilático de aciclovir ou ganciclovir reduz o risco 
de doença (RR = 0,42; 1C95%: 0,34-0,52), de infecção ativa (RR 
= 0,61; IC95%: 0,48-0,77) e de mortalidade (RR = 0,63; IC95%: 
0,43-0,92), principalmente devida à infecção por CMV. Em sete 
ensaios, ganciclovir mostrou-se superior a aciclovir para prevenir 
doença subclínica (RR = 0,37; 1C95%: 0,23-0,60). 


Hepatites Virais 


Alfainterferona é eficaz no tratamento de hepatites virais dos 
tipos B, Ce D. Possui indicação de uso em terapia combinada com 
lamivudina (hepatite B) ou ribavirina (hepatite C) no tratamento 
das hepatites crônicas determinadas por esses vírus. Alfainterfe- 
ronas constituem uma família de proteínas produzidas por células 
nucleadas e apresentam atividade antiproliferativa viral e atividade 
de regulação imune. Inibem o crescimento celular, alteram a dife- 
renciação celular, a expressão oncogênica e a expressão antigênica 
da membrana celular, bem como estimulam a atividade fagocítica 
de macrófagos e aumentam a citotoxicidade dos linfócitos para as 
células-alvo. Alfainterferona peguilada resulta da adição de polie- 
tilenoglicol a uma proteína (peguilação). Esse processo reduz sua 
taxa de absorção após injeção subcutânea, depuração renal e celular 
(com aumento da meia-vida) e imunogenicidade da proteína. 


HEPATITE B 

O tratamento da hepatite causada pelo vírus B (VHB) obje- 
tiva impedir a evolução para doença crônica, especialmente 
cirrose, transmissão de doença e ocorrência de complicações, 
como carcinoma hepático. As abordagens terapêuticas incluem 
alfainterferona (imunomodulador) e lamivudina, adefovir dipi- 
voxila, telbivudina, entecavir e tenofovir (análogos de nucle- 
ibidores da transcriptase reversa). A avaliação do 
tratamento da hepatite B foi feita por meio de ensaios clínicos 
com os seguintes desfechos: normalização de enzimas hepáticas, 
eliminação de viremia, melhora na histologia hepática e ausência 
de detecção de antígenos. Sua heterogeneidade dificulta a com- 
paração entre diferentes estratégias de tratamento. Há dezenas 
de ensaios clínicos publicados, avaliando a eficácia de antigos 
(alfainterferona e lamivudina) e novos (alfainterferona pegui- 
lada e novos antivirais) agentes, sem análise comparativa entre 
eles. Diretrizes tentam sistematizar a apresentação de taxas de 
resposta, muito variáveis para diferentes desfechos intermediá- 
rios. Por exemplo, para negativação de PCR em pacientes com 
HBeAg positivo (antígeno que denota replicação viral, presente 
na fase aguda), a taxa de resposta foi de O a 17% com placebo 
ou controle, 37% com alfainterferona, 40-44% com lamivudina, 
21% com adefovir, 67% com entecavir, 60% com tebividina, 
25% com interferona peguilada e 69% com interferona peguilada 
associada a lamivudina.***’ Os resultados são melhores em pa- 
cientes HBeAg negativos. A negativação de HBsAg (antígeno de 
superfície, que denota infecção crônica) é bem menos frequente 
com todos os tratamentos. 

O momento de iniciar e a duração de tratamento também não es- 
tão claramente delimitados. Segundo consenso norte-americano é 
o tratamento está indicado para pacientes com insuficiência hepá- 
tica aguda, complicações de cirrose, cirrose ou fibrose avançada 
com VHB-DNA detectados e na reativação de hepatite crônica 
após quimioterapia ou imunossupressão. Indica-se tratamento para 
pacientes em fase imunoativa, mesmo sem cirrose ou fibrose avan- 
çada. Aquele não está indicado em pacientes na fase de tolerância 
imune (altos níveis de VHB-DNA, mas enzimas normais ou pouca 
atividade na biópsia), em carreadores ou com baixa replicação 
(baixos títulos de VHB-DNA e enzimas normais) e em pacientes 
com infecção latente (presença de VHB-DNA sem antígeno). As 
diretrizes terapêuticas do Ministério da Saúde, emitidas em 2009, 
seguem, aproximadamente, essas indicações. 

A ausência de inequívoca vantagem de algum representante 
em ensaios clínicos com desfechos primordiais privilegia outras 
caraterísticas para a escolha. Literatura de revisão” destaca as 
seguintes condições. 

ALFAINTERFERONA. Suas vantagens são duração limitada de 
tratamento, não seleção de vírus resistentes e resposta mais durá- 
vel. Por outro lado, tem menor tolerabilidade e não pode ser usa- 
da em pacientes clinicamente descompensados. Há preferência 
desse fármaco em pacientes jovens, que não necessitam de longo 
prazo de tratamento. Assim se preserva indução de resistência a 
outros antivirais. A diretriz do Ministério da Satide* recomenda 
alfainterferona como primeira escolha. Quando da coexistência 
de infecção pelo vírus da hepatite D, condição endêmica na bacia 
do Amazonas, o protocolo do Ministério da Saúde recomenda 
interferona peguilada. 

LAMIVUDINA. Destaca-se pela extensa experiência de empre- 
go, segurança, inclusive em gestação, e baixo custo. É também 
útil em coinfecções pelo HIV, pois apresenta atividade contra 
esse vírus. Enfrenta aumento de taxas de resistência in vitro, sem 
haver avaliação da repercussão clínica. 


ADEFOVIR. É tido como substituto de lamivudina quando da 
resistência a esta, mas sua própria atividade antiviral não é sa- 
tisfatória. Três a 9% dos pacientes têm elevação da creatinina no 
tratamento prolongado. Está caindo em desuso pela descoberta 
de novos representantes. 

ENTECAVIR. Destaca-se por intensa atividade antiviral e bai- 
xas taxas de resistência. Propõe-se que possa substituir lami- 
vudina como primeira opção entre os antivirais, sendo a atual 
recomendação do Ministério da Saúde * 

TELBIVUDINA. Não apresenta vantagens relevantes em relação 
a outros representantes e associa-se a raros casos de miopatia e 
neuropatia periférica. 

TENOFOVIR. Por ora é visto como substitutivo de lamivudina 
quando de resistência a ela. 


Diversos antivirais têm eficácia limitada em desfechos 
intermediários em pacientes com hepatite B; não 

há evidência de superioridade relevante de algum 
representante, mas alfainterferona é usualmente a 

primeira opção. | 


HEPATITE C 

O vírus C determina hepatite aguda e crônica, sendo esta as- 
sociada a cirrose e carcinoma hepatocelular. A hepatite aguda é 
frequentemente assintomática. Em 60 a 80% das vezes a infecção 
aguda leva a infecção crônica, que é a causa mais frequente de 
transplante hepático no Brasil. 

O tratamento de escolha da hepatite C, tanto aguda quanto 
crônica, se baseia no uso de alfainterferona 2a e ribavirina. Uti- 
lizam-se três tipos de alfainterferonas no tratamento da hepatite 
C: 2b, 2a (de 40 kDa) e alfainterferona peguilada (12 kDa) ou 
interferona peguilada. A peguilação consiste na adição de cadeias 
de polietilenoglicol à molécula de interferona, aumentando seu 
peso molecular e sua meia-vida, o que permite administrações 
semanais. Ribavirina, análogo sintético de guanosina, tem ação 
contra vírus da hepatite C, vírus sincicial respiratório e vírus da 
influenza. 

No Brasil, fabrica-se Interferon Alfa 2b Humano Recombi- 
nante (3.000.000 UI, 5.000.000 UI e 10.000.000 UI), com acesso 
pela rede pública de saúde. 

A indicação de tratamento na fase crônica depende de fatores 
como grau da doença hepática, idade, probabilidade de resposta 
ao tratamento, comorbidades e presença de contraindicações. 
Entre eles, sobressai o grau da doença hepática. O Protocolo 
Brasileiro de Tratamento da Hepatite C'* preconiza tratamento 
para pacientes com atividade necroinflamatória de moderada a 
intensa e fibrose hepática de moderada a intensa. São exceções 
os pacientes coinfectados pelo HIV, nos quais, pela progressão 
mais rápida da doença hepática, já se admite tratamento quando 
há fibrose leve. 

O tratamento de hepatite C aguda foi avaliado em revisão 
sistemática Cochrane“ de seis ensaios clínicos randomizados. 
Em quatro estudos (n = 141), a resposta viral sustentada a alfain- 
terferona 2b foi de 32% (IC95%: 21%-46%) versus 4% (IC9596: 
0%-13%; P = 0,00007) obtida nos controles. A melhora na bio- 
química hepática foi de magnitude similar. 

Dois estudos (n = 65) que utilizaram interferona beta não pro- 
piciaram avaliação de eficácia pela heterogeneidade de dados. 

Na hepatite C crônica não tratada, revisão Cochrane“ de 54 
ensaios (n = 6545) demonstrou que monoterapia com interfe- 
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rona, três vezes na semana por 12 meses, associou-se a maior 
resposta virológica sustentada (17% versus 3% em controles). 
A resposta foi dependente de dose e duração de tratamento, bem 
como a incidência de efeitos adversos. Observou-se melhora em 
bioquímica e histologia hepáticas. 

Em meta-análise Cochrane? de 83 ensaios (n = 12.707), te- 
rapia combinada com ribavirina aumentou as taxas de resposta 
virológica sustentada e mostrou tendência a diminuir a incidência 
de desfechos primordiais, como morbidade hepática e mortali- 
dade de todas as causas, mas é necessário maior evidência. 

Tratamento inicial com alfainterferona 2b peguilada em asso- 
ciação com ribavirina parece conferir vantagem adicional com- 
parativamente a alfainterferona 2b mais ribavirina em pacientes 
adultos com genótipo 1 e doença hepática compensada. Nesse 
estudo,” a dose mais alta de alfainterferona 2b peguilada foi mais 
eficaz que sua dose mais baixa e alfainterferona na promoção 
de taxa de resposta viral sustentada. A vantagem ficou restrita 
a pacientes com genótipo 1: 42% versus 33%. Em pacientes 
com genótipo 3, a taxa de resposta foi ao redor de 80% nos 
dois grupos. A limitação desse estudo foi seu desenho aberto, 
característica que pode superestimar o benefício do novo trata- 
mento. Além disso, o benefício pode dever-se à maior dose e 
não à forma farmacêutica. O protocolo brasileiro de tratamento 
de hepatite C crônica“ preconiza o uso de alfainterferona 2a 
associada a ribavirina para pacientes com genótipos 2 e 3 e al- 
fainterferona 2a peguilada associada a ribavirina para pacientes 
com genótipo 1. 

A comparação de alfainterferona 2a peguilada com alfainter- 
ferona 2b peguilada também é objeto de controvérsia. Revisão 
sistemática“ de 12 estudos (n = 5008) concluiu pela maior taxa 
de resposta viral sustentada em estudos que utilizaram alfainter- 
ferona 2a peguilada em comparação a alfainterferona 2b pegui- 
lada, mas nenhum estudo era randomizado. O ensaio IDEAL“ 
randomizou pacientes com VHC genótipo 1 para tratamento com 
duas doses de alfainterferona 2b peguilada (1 pg/kg e 1,5 pg/kg) 
ou alfainterferona 2a peguilada em associação a ribavirina. As 
taxas de resposta ao final do tratamento foram de 58%, 63,3% 
e 72,4%, respectivamente. Contudo, as taxas de resposta viral 
sustentada foram respectivamente de 38%, 39,8% e 40,9% (P = 
0,57). Logo, não há ainda evidência de que uma alfainterferona 
peguilada seja superior à outra. 

No Rio Grande do Sul, dentro de programa de saúde públi- 
ca, coorte” avaliou a resposta virológica sustentada obtida com 
tratamento de alfainterferona peguilada associada a ribavirina 
por 48 semanas, administrado a 215 pacientes com hepatite C 
crônica genótipo 1. Se não houvesse resposta favorável em 12 
semanas, o tratamento era suspenso. Resposta virológica sus- 
tentada ocorreu em 35,3% dos pacientes. Os fatores preditivos 
de resposta foram idade inferior a 40 anos, menor fibrose, carga 
viral inferior a 600.000 UI/ml e ausência de viremia na 12: se- 
mana de tratamento. 

Investigam-se novos tratamentos, como telaprevir, inibidor 
da protease do VHC, a ser associado ao esquema de interfero- 
na peguilada, com e sem ribavirina. Ensaio clínico de fase II 
randomizou 334 pacientes com hepatite C crônica genótipo 1 
não tratados previamente para receber várias combinações de 
telaprevir, alfainterferona 2a peguilada e ribavirina. Os controles 
(82 pacientes) receberam alfainterferona 2a peguilada e ribavi- 
rina por 48 semanas. A resposta virológica sustentada ocorreu 
em 48% dos pacientes quando dois grupos foram combinados 
(telaprevir por 12 semanas, mais alfainterferona peguilada, com 
e sem ribavirina) versus 46% do grupo controle (P = 0,89). So- 
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mente o grupo alocado para tratamento por 24 semanas mostrou 
resposta virológica maior do que a do tratamento convencional. 
As taxas de resposta foram menores nos esquemas que não in- 
cluíram ribavirina.“ Logo, contemporaneamente, alfainterferona 
e ribavirina ainda constituem a base do tratamento de hepatite 
C crónica. 


Alfainterferona associada a ribavirina promove resposta 
virológica sustentada em cerca de 40% dos pacientes com 
hepatite C crônica (nível I). Apresentações peguiladas 
parecem aumentar a taxa de resposta em genótipo 1, 
talvez pela maior dose de interferona empregada. 


Infecção por Vírus da 
Imunodeficiência Humana 


O avanço do conhecimento sobre fisiopatogenia e terapêu- 
tica da infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV) 
encontra paralelo em poucas áreas clínicas. Houve acentuada 
redução na morbidade e mortalidade associadas à doença, graças 
à contínua transformação na terapêutica antiviral. 

Existem seis classes de medicamentos antirretrovirais utili- 
zados no tratamento da infecção pelo HIV: inibidores da trans- 
criptase reversa análogos de nucleosídeos (ITRN), inibidores da 
transcriptase reversa não análogos de nucleosídeos (ITRNN), 
inibidores da protease (IP), inibidores da fusão, antagonistas 
dos receptores de citoquinas (antagonistas CCRS e CXCR4) e 
inibidores da integrase. Os representantes estão especificados no 
Quadro 41.2. Estudos clínicos estão avaliando medicamentos da 
classe de inibidores da maturação do vírus. 

Os ITRN inibem a síntese do DNA, atuando na transcriptase 
reversa, enzima viral que copia o RNA viral e o transforma em 
DNA nas células infectadas. Os ITRNN também bloqueiam a 
síntese do DNA viral ao inibir a atividade enzimática da trans- 
criptase reversa. Os IP evitam o processamento das proteínas 
virais, ligando-se em sítios das proteases virais. Como resultado, 
as partículas virais são produzidas quando a protease é inibida, 
mas essas partículas não são capazes de infectar novas células. 
Inibidores da fusão previnem a entrada do HIV nas células-alvo. 
Os antagonistas dos receptores de citoquinas evitam a entrada 
do HIV nas células-alvo, ao bloquearem uma etapa da entrada 
do vírus, por meio da ligação a receptores de proteínas huma- 
nas, diferentemente dos demais, que agem nas enzimas virais. 
Os inibidores da integrase ligam-se à enzima viral integrase, 
interferindo na incorporação do DNA transcrito reversamente 
nos cromossomas das células dos hospedeiros. 


TRATAMENTO DA INFECÇÃO AGUDA PELO HIV 

A ideia de tratar a infecção aguda pelo HIV é atraente. Su- 
pressão da alta replicação viral típica dessa fase, redução de 
disseminação do vírus no organismo, diminuição do risco de 
transmissão do HIV e preservação da função imune são alguns 
dos objetivos do tratamento na fase aguda da infecção. Estudos 
antigos sugeriram tratamento antirretroviral na infecção aguda 
como forma de reduzir o patamar (set point) da viremia plasmáti- 
ca, diminuindo o risco de progressão da doença. Entretanto, evi- 
dências consubstanciando tal tratamento ainda são escassas. Os 
benefícios potenciais para o início do tratamento antirretroviral 
na vigência de infecção aguda incluem redução da gravidade da 


Quapro 41.2 CLASSIFICAÇÃO DOS ANTIRRETROVIRAIS 


Inibidores da transcriptase reversa análogos de nucleosídeo 
Abacavir (ABC) 

Didanosina (ddl) 

Entricitabina (FTC) 


Zalcitabina (ddC) 
Zidovudina (AZT) 
Inibidores da transcriptase reversa não análogos de nucleosídeo 


doença aguda e da taxa de mutação viral em função da supressão 
virológica, com preservação da função imune e redução do risco 
de transmissão viral. Por outro lado, não são suficientemente co- 
nhecidos os riscos associados ao início da terapia antirretroviral 
na ausência de evidência de benefício a longo prazo nas situações 
em que há contagens mais elevadas de linfócitos CD4. 

Inexistem ensaios clínicos randomizados avaliando o mo- 
mento adequado para início do tratamento. Da mesma forma, 
inexistem evidências conclusivas originadas de ensaios clíni- 
cos randomizados com desfechos clínicos que comprovem o 
benefício do tratamento da infecção pelo HIV em indivíduos 
com contagens superiores a 350 células/mm’. As atuais reco- 
mendações estabelecidas por especialistas fundamentam-se em 
estudos observacionais, notadamente coortes com grande número 
de pacientes. Persiste, portanto, a necessidade de se obterem 
evidências em ensaios clínicos randomizados. 


TRATAMENTO DA INFECÇÃO PELO HIV 
EM ESTÁGIO ASSINTOMÁTICO 

A decisão de iniciar terapia antirretroviral em indivíduos in- 
fectados pelo HIV em estágio assintomático também não está 
fundamentada por ensaios clínicos com desfechos primordiais e 
tempo de seguimento suficiente. Ainda são desconhecidos riscos, 
benefícios e toxicidade do uso de combinações desses fármacos 
por longo prazo, tanto quanto a desfechos laboratoriais como 
em relação a morbidade e mortalidade. Os riscos associados ao 
tratamento do HIV incluem emergência de resistência viral que 
determina falência terapêutica e efeitos adversos potencialmente 
graves e por vezes irreversíveis. 


Transcorridas duas décadas desde o início da terapia antirre- 
troviral, ainda há escassas evidéncias sustentando o momento 
ideal para início do tratamento em indivíduos assintomáticos. 
O risco de ocorrência de infecções oportunistas, progressão da 
infecção pelo HIV e óbito deve ser considerado. Indivíduos 
em estágio assintomático com contagens elevadas de linfó- 
citos CD4 não estão isentos do risco de desenvolvimento de 
doenças não usualmente relacionadas à infecção pelo HIV, 
como doença cardiovascular? e neoplasias.“ Não estão claros 
os determinantes da tendência decrescente de incidência de 
neoplasias relacionadas à AIDS e a concomitante elevação 
das taxas de cânceres não relacionados à doença, evidenciadas 
nos últimos anos pós-terapia antirretroviral altamente potente, 
embora o tratamento provavelmente estabeleça redução de 
ambas.” Por outro lado, estudo comparando terapia antirre- 
troviral administrada de modo continuado versus intermitente 
(suspensões com contagem de linfócitos CD4 > 350 células/ 
mm?) demonstrou que a incidência de doenças oportunistas, 
doenças não associadas à AIDS e mortalidade foi claramente 
maior no grupo de pacientes que recebeu tratamento poster- 
gado. 

Considerando a baixa frequência de eventos clínicos e óbi- 
tos nos estágios iniciais da infecção pelo HIV, ensaio clínico 
destinado a avaliar o momento adequado do início da terapia 
antirretroviral requer número elevado de pacientes e prolon- 
gado tempo de seguimento, razão pela qual há escassas evi- 
dências disponíveis. Ainda assim, há estudos em andamento 
que poderão responder a essa questão nos próximos anos. 
Estudos de coorte sustentam que pacientes assintomáticos 
nos quais a terapia antirretroviral é postergada até que se 
atinja o limiar de 350 células CD4/mm? apresentam maior 
risco de mortalidade comparativamente àqueles que iniciam 
tratamento imediatamente após o diagnóstico da infecção,” 
embora haja as notórias limitações de um delineamento ob- 
servacional.** 


O benefício propiciado pelo início de tratamento em 
pacientes assintomáticos com mais de 350 células 
CD4/mmº é provável, mas ainda não foi demonstrado 

| por ensaios clínicos randomizados. 
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No Brasil, as diretrizes* de tratamento antirretroviral em adul- 
tos infectados pelo vírus HIV recomendam início do tratamento 
nos indivíduos: a) sintomáticos, independentemente da contagem 
de linfócitos CD4; b) assintomáticos, com contagem de linfó- 
citos CD4 igual ou menor que 350 células/mm?; c) gestantes, 
independentemente da presença de sintomas ou da contagem de 
linfócitos CD4. Além dessas condições, a terapia antirretroviral 
também deverá ser considerada para pacientes com contagens de 
linfócitos CD4 entre 350 e 500/mm na presença de: a) coinfec- 
ção pelo vírus da hepatite B quando há indicação de tratamento 
desta; b) coinfecção pelo vírus da hepatite C, pois o tratamento 
da infecção pelo HIV pode reduzir o risco de hepatopatia crônica 
pelo vírus C; c) idade igual ou superior a 55 anos; d) elevado 
risco de doença cardiovascular (acima de 20% segundo escore 
de Framingham) ou doença já estabeleci: ) nefropatia rela- 
cionada a infecção pelo HIV; neoplasias, incluindo aquelas não 
definidoras de AIDS; g) carga viral elevada, superior a 100.000 
cópias de HIV/RNA. O Quadro 41.3 apresenta as recomendações 
para início da terapia antirretroviral no Brasil. 


TRATAMENTO DA INFECÇÃO PELO HIV 
EM ESTÁGIO SINTOMÁTICO 

A infecção pelo HIV em estágio sintomático inclui não apenas 
a ocorrência de doenças oportunistas, febre inexplicada, candi- 
díase e AIDS. A presença de sintomas ou manifestações não 
definidoras de AIDS, incluindo hepatites virais e neoplasias, 
deve igualmente justificar o início de terapia antirretroviral. O 
benefício do tratamento da infecção pelo HIV em estágio sinto- 
mático foi claramente estabelecido por clássico ensaio clínico?* 
e confirmado por diversos ensaios clínicos subsequentes.” Esse 
tratamento permite supressão máxima e a mais prolongada possí- 
vel da viremia, restauração e preservação quantitativa (aumento 
dos linfócitos CD4) e qualitativa (restituição das defesas contra 
doenças específicas) da função imune, melhora de qualidade de 
vida, redução de morbidade e mortalidade, redução de efeitos 
adversos e aumento de adesão a tratamento. 


| Fármacos antirretrovirais tém efeito em diversos 
| desfechos primordiais, incluindo redução de mortalidade 
| por AIDS (evidência de nível 1). 


QUADRO 41.3 RECOMENDAÇÕES PARA INÍCIO DE TERAPIA ANTIRRETROVIRAL NO BRASIL (ADAPTADO DA REFERÊNCIA 55) 


Estado Clínico e Imunológico 


Assintomáticos sem contagem de CD disponível ou 
CD4 > 500 células/mm* 


Assintomáticos com CD4 entre 500 e 350 células/mm* 


Recomendação 
Não tratar (1) (Nivel de evidência 5, Grau de recomendação D) 


Considerar tratamento para determinados subgrupos (2) (Nível de evidência 2b, 


Grau de recomendação B) 


Assintomáticos com CD4 < 350 células/mm* Tratar 


Quimioprofilaxia para IO de acordo com CD4 (3) (Nível de evidência 1b, Grau de 
recomendação B) 


Sintomáticos Tratar 


Quimioprofilaxia para IO de acordo com CD4 (3) (Nível de evidência 1b, Grau de 


recor 


0B) 


(1) Na impossibilidade de acesso à contagem de linfócitos T:CD4 +, a terapia antirretroviral e as profilaxias primárias devem ser consideradas para pacientes com menos de 1200 linfócitos 
totais/mm? (ou queda anual maior que 33%), especialmente se hemoglobina < 10 g/dl (ou queda anual maior que 11 6%), pela grande probabilidade de a contagem de linfócitos T-CD4-+ 
ser < 200mm". 

(2) O tratamento deve ser considerado para subgrupos que apresentem as seguintes situações: nefropatia do HIV; idade > 55 anos; coinfecção HBV e/ou HCV; risco cardiovascular 
elevado; neoplasia; carga viral > 100 mil cópias/ml. 

(3) 10 = infecções oportunistas: pneumonia por P. jiroveci (P. carinii) quando CD4 < 200 células/mm' e toxoplasmose quando CD4 < 100 células/mm em presença de IgG 
antitoxoplasma.. 
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A escolha racional de combinações de antirretrovirais no 
início do tratamento da infecção pelo HIV é importante porque 
a duração e a magnitude da resposta são maiores nesse momen- 
to." Além disso, sugere-se que devam ser preservadas opções 
terapêuticas eficazes para segunda linha de tratamento em caso 
de falha do esquema inicial. Fatores que reduzem a efetividade 
de tratamento em longo prazo incluem tolerabilidade diminuí- 
da a antirretrovirais devida a efeitos adversos, esquemas de 
dosagem múltiplos e interações medicamentosas. 

O início do tratamento da infecção pelo HIV deve necessaria- 
mente incluir combinações de três medicamentos antirretrovirais 
de pelo menos duas classes. 

As principais evidências sobre os benefícios do tratamen- 
to antirretroviral provêm de ensaios clínicos que estudaram 
pacientes com contagens de linfócitos CD4 inferiores a 200/ 
mm”. Os esquemas antirretrovirais preferenciais incluem a 
combinação de dois inibidores da transcriptase reversa análo- 
gos de nucleosídeo (ITRN) e um não nucleosídeo (ITRNN), por 
exemplo: zidovudina + lamivudina (dois ITRN) e efavirenz 
(um ITRNN).ºA opção por efavirenz deve-se à comprovada 
eficácia em longo prazo e à menor toxicidade. Alternativa- 
mente, usam-se combinações envolvendo dois ITRN e um IP 
reforçado com ritonavir, preferencialmente lopinavir/ritonavir 
ou atazanavir/ritonavir. A maior barreira genética contra a 
emergência de resistência viral na combinação de dois ITRNN 
+ lopinavir/ritonavir em relação a dois ITRNN + efavirenz 
não se traduziu em superioridade em termos de eficácia e 
seguranga.*^^' Dois ensaios clínicos parcialmente duplo-cegos 
e com delineamento fatorial avaliaram comparativamente a 
terapia antirretroviral inicial envolvendo combinações de 
três? ou quatro” agentes. A associação zidovudina/lamivu- 
dina/efavirenz mostra melhores resultados se adotada como 
esquema inicial de tratamento, com a vantagem adicional de 
reservar inibidores da protease para os próximos tratamen- 
tos, ainda possibilitando a não exposição dos pacientes aos 
efeitos adversos dessa última classe de fármacos. Além dis- 
so, aqueles resultados reforçam a contraindicação de uso da 
associação didanosina/estavudina, em função da toxicidade. 
Os dois estudos inovaram ao avaliar esquemas de tratamento 
numa perspectiva mais longa e incluindo o segundo esquema, 
ainda que os desfechos avaliados tenham sido laboratoriais. 
A equivalência de eficácia permite que esquema com três 
fármacos seja usado, favorecendo a adesão ao tratamento, 
fator crítico para o sucesso do tratamento.“ 

Uma segunda escolha para a combinação de dois análogos de 
nucleosídeos é a associação lamivudina e estavudina. Nevirapina 
é a opção para os casos em que o efavirenz não pode ser utilizado 
como o representante não análogo de nucleosídeo no tratamento 
inicial. Nos casos em que o esquema inicial envolve a associa- 
ção de dois ITRN e um inibidor de protease (IP), sugere-se a 
associação lopinavir/ritonavir ou atazanavir/ritonavir, condição 
em que o ritonavir atua como adjuvante do outro inibidor da 
protease.“ 


A associação de primeira linha inclui dois inibidores da 
transcriptase reversa análogos de nucleosídeo e um não 
análogo de nucleosídeo ou um inibidor da protease. Com 

| base em ensaios clínicos com desfechos intermediários, 

| a combinação zidovudina, lamivudina e efavirenz é 

| atualmente a primeira escolha. 


A associação de ITRN envolvendo zidovudina e lamivudina 
é a mais estudada em ensaios clínicos randomizados, apresen- 
ta resposta virológica equivalente a outras associações de dois 
ITRNN e é bem tolerada, além de possuir a vantagem de ser 
disponível em coformulação, contribuindo para a comodidade 
posológica, além do menor custo.“ 

A associação entre dois análogos de nucleosídeos e efavi- 
renz pode ser utilizada em pacientes com imunodeficiência 
grave (contagens de CD4 < 200 células/mm). Já nevirapina 
em substituição a efavirenz é menos eficaz nesses casos e deve 
ser evitada. Os não análogos de nucleosídeos apresentam como 
grande desvantagem a emergência de resistência viral por mu- 
tação única. Possivelmente haja resistência cruzada a todos os 
medicamentos dessa classe. 

Esquemas contendo inibidores da protease têm sido avaliados 
por estudos com desfechos clínicos, como morte e progressão 
para AIDS. Também têm eficácia evidenciada em pacientes com 
infecção avançada pelo HIV. 

O monitoramento de resposta e falhas do tratamento se faz 
por acompanhamento clínico, avaliação da supressão da viremia 
e contagens de linfócitos CD4. A ausência de resposta do trata- 
mento antirretroviral pode ser caracterizada por falhas virológi- 
ca, imunológica e clínica. A emergência de falha no tratamento 
antiviral (falha virológica) se deve a resistência a um ou mais 
agentes, absorção gastrintestinal diminuída, resistência celular, 
interações medicamentosas e, principalmente, falta de adesão. 
A falha virológica é definida como a incapacidade em obter a 
indetecção da carga viral e se caracteriza por valores acima de 
400 cópias RNA/ml após 24 semanas do tratamento ou acima 
de 50 cópias RNA/ml após 48 semanas de tratamento, ou ainda 
— para pacientes que atingiram supressão completa — por rebote 
confirmado de carga viral acima de 400 cópias RNA/ml. Por 
sua vez, a redução progressiva da contagem de linfócitos CD4 
caracteriza a falha imunológica. A progressão clínica da infec- 
ção ocorre a partir da emergência de infecções oportunistas ou 
doenças relacionadas à AIDS.“ 

Dentre as falhas virológica, imunológica e clínica, a primei- 
ra costuma ocorrer mais precocemente e está associada a risco 
aumentado de morte.” A falha virológica determina resistência 
viral aos antirretrovirais, condição que impõe avaliação do perfil 
de resistência por meio de testes de genotipagem e alteração das 
combinações de tratamento. A avaliação da resistência viral por 
genotipagem determinará a identificação de quais antirretro- 
virais poderão ser utilizados no paciente que apresentou falha 
virológica, aumentando assim a chance de sucesso na chamada 
"terapia de resgate” 5* 

Caracterizados a falha virológica e o perfil de resistência aos 
antirretrovirais, a definição de nova estratégia de tratamento de- 
penderá da identificação de que medicamentos e combinações 
são possíveis. Ensaios clínicos avaliando estratégias de resgate 
em pacientes com falhas virológicas têm sido mais capazes de 
determinar a eficácia de um novo antirretroviral do que de con- 
tribuir para o manejo racional do paciente com múltiplas resis- 
tências. Ainda assim, ensaios clínicos avaliando combinações 
de “resgate” terapêutico em pacientes com múltiplas resistências 
demonstram ser possível atingir valores indetectáveis de carga 
viral plasmatica.* Para tal, necessita-se de combinações de 
antirretrovirais que, baseadas no perfil de resistência do paciente, 
evitem a “monoterapia funcional”, representada por esquemas 
em que um agente com potencial de atividade e não usado previa- 
mente tem sua eficácia diluída em esquema parcialmente ativo. 
Além disso, a utililização de inibidores da protease potenciali- 


zados com ritonavir é condição que se impõe. Combinações de 
antirretrovirais para esquemas de “resgate” têm sido propostas * 
ainda que baseadas em escassos ensaios clínicos bem delineados 
e formalmente realizados com tal objetivo. Esquemas de “resga- 
te” contendo dois IP reforçados com ritonavir têm sido utilizados 
baseados em ensaios clínicos que demonstram o benefício da 
utilização de pelo menos dois agentes ativos para a indetecção 
da carga viral em pacientes com cepas virais multirresistentes. 
Os esquemas de resgate propostos são muito variados, envol- 
vendo fármacos de diversos grupos, ainda não suficientemente 
avaliados por estudos comparativos com desfechos primordiais 
e com tempo suficiente de seguimento. 


PREVENÇÃO DA TRANSMISSÃO PERINATAL DO HIV 

A prevenção da transmissão perinatal do HIV mediante uso 
de antirretrovirais foi bem estabelecida pelo Protocolo ACTG 
(Aids Clinical Trial Group)“ Esse ensaio clínico randomizado 
e controlado por placebo envolveu 577 gestantes e avaliou o uso 
oral de zidovudina a partir da 14º semana de gestação, comple- 
mentado por administração intravenosa durante o trabalho de 
parto e seguido de emprego de solução oral no recém-nascido 
durante as seis primeiras semanas de vida. Neonatos do grupo 
tratado apresentaram taxas de infecção de 8,3%, comparativa- 
mente a 25,5% entre os não tratados.” 

Meta-análise Cochrane”! de 18 ensaios clínicos (14.398 par- 
ticipantes) conduzidos em 16 países confirmou a alta eficácia 
e segurança da prevenção de transmissão vertical e explorou 
aspectos complementares. Em esquemas em que a administração 
começa antes do terceiro trimestre, com suplementação intraparto 
e administração ao recém-nascido por uma semana, a eficácia 
chega a 60% com a associação de zidovudina e lamivudina. 
Dose única de nevirapina para a mãe em trabalho de parto e para 
o recém-nascido também é eficaz e aparentemente superior à 
zidovudina utilizada no mesmo esquema. Se não houver tempo 
de administração à mãe, dose única de nevirapina seguida de zi- 
dovudina por seis semanas também diminui a taxa de infecção do 
recém-nascido (profilaxia pós-exposição). Em crianças amamen- 
tadas com leite materno, a eficácia da profilaxia cai para 30%. 
As recomendações do Ministério da Saúde incluem zidovudina 
com lamivudina, acompanhadas de nevirapina ou nelfinavir se 
houver alta carga viral.” 


A eficácia de antirretrovirais para a prevenção de 
transmissão vertical de HIV tem grande magnitude, 
correspondendo a NNT de aproximadamente 5 gestantes | 
tratadas para evitar infecção em um recém-nascido. 


— —— J 


TRATAMENTO DE CRIANÇAS COM INFECÇÃO PELO HIV 

O tratamento da infecção pelo HIV em crianças objetiva re- 
duzir a mortalidade associada à doença, melhorar a qualidade 
de vida, assegurar crescimento e desenvolvimento adequados, 
preservar, melhorar ou reconstituir o funcionamento do sistema 
imunológico, reduzindo a ocorrência de infecções oportunistas, 
e proporcionar supressão máxima e prolongada da replicação do 
HIV, reduzindo o risco de resistência aos antirretrovirais.* 

Há várias singularidades na história natural da infecção pelo HIV 
em crianças, as quais as distinguem do comportamento no adulto: 
a progressão da doença é mais rápida nas crianças, e parâmetros 
laboratoriais, CD4 e carga viral são menos sensíveis para predizer 
o risco de progressão, notadamente entre menores de 12 meses.“ 
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O tratamento da infecção pelo HIV em crianças envolve a 
combinação de três antirretrovirais, incluindo duas classes di- 
ferentes, com comprovado benefício em aumento de sobrevida, 
redução de ocorrência de infecções oportunistas, complica- 
ções associadas à doença, melhora em crescimento e função 
neurocognitiva 7 

A fisiopatogenia e a história natural da infecção pelo HIV 
em crianças necessitam ser mais bem estudadas. Além disso, 
há peculiaridades dos antirretrovirais usados nessa faixa etária, 
tais como disponibilidade de formas farmacêuticas apropriadas, 
palatabilidade da formulação, impacto do tratamento sobre a 
qualidade de vida, necessidade de administração com o apoio 
de cuidadores, interações com outros agentes e efeitos adversos. 
Dada a imaturidade de seu sistema imunológico, as crianças 
podem apresentar cargas virais superiores àquelas identificadas 
em adultos, o que por si só justificaria a avaliação por meio de 
ensaios clínicos específicos em crianças (ver Quadro 41.4). 

Inexistem ensaios clínicos controlados que evidenciem a efi- 
cácia da terapia antirretroviral em crianças com infecção por 
HIV em estágio assintomático e sem alterações na função imune, 
sobretudo naquelas menores de 12 meses. Assim, as recomen- 
dações do Ministério da Saúde são de que crianças menores de 
12 meses sejam tratadas independentemente da existência de 
sintomatologia clínica, classificação imunológica ou carga viral. 
Para crianças maiores de um ano, à recomendação é de iniciar o 
tratamento para aquelas que apresentem a categoria clínica B ou 
C, conforme critério de classificação do Centro de Prevenção e 
Controle de Doenças norte-americano. Crianças nas categorias 
clínicas N ou A devem iniciar o tratamento quando o percentual 
de CD4 ou sua contagem absoluta atingir valores definidos para 
cada faixa etária. Já especialistas norte-americanos recomendam 
iniciar terapia antirretroviral em todas as crianças infectadas pe- 
lo HIV, independentemente de sintomatologia e carga viral, de 
modo a preservar a função imune, apesar de inexistirem ensaios 
clínicos que documentem os benefícios dessa abordagem.” 

As combinações de antirretrovirais utilizadas na terapia inicial 
de crianças infectadas com o HIV incluem 2 ITRN + 1 ITRNN, 
sendo nevirapina para crianças até 3 anos e efavirenz para crian- 
gas acima de 3 anos e adolescentes. As combinações envolvendo 
antirretrovirais da classe dos ITRNN possuem maior eficácia, 
segurança e experiência de uso. Alternativamente, combinações 
de início de tratamento podem envolver 2 ITRN + 1 IP refor- 
cado com ritonavir. Nesse caso, o IP preferencial é lopinavir/ 
ritonavir. 

As doses de antirretrovirais em adolescentes devem ser ajus- 
tadas de acordo com os estágios de desenvolvimento de Tanner e 
não com relação à idade. Na fase inicial da puberdade, as doses 
seguem os esquemas pediátricos. Em fase mais tardia (Tanner 
estágio V), adolescentes recebem a posologia de adultos. Nas 
faixas de maturação intermediárias (Tanner II a IV), adolescentes 
devem ser tratados conforme critérios clínicos. Os consensos 
de especialistas indicam que o tratamento da infecção pelo HIV 
em adolescentes no período pós-puberal deve obedecer às reco- 
mendações dos adultos, considerando que os infectados naquele 
período apresentam curso clínico semelhante aos indivíduos mais 
velhos. 


| Os esquemas de escolha de antirretrovirais em crianças 
| são adaptações dos empregados em adultos, havendo 

| notéria de estudos dirigidos à avaliação de sua 
| eficácia nessa faixa etária. 
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Quanro 41.4 CLASSIFICAÇÃO DA INFECÇÃO PELO HIV EM CRIANÇAS (MENORES DE 13 ANOS) 
E INDICAÇÕES PARA INÍCIO DE TERAPIA ANTIRRETROVIRAL (ADAPTADO DA REFERÊNCIA 79) 


N = Ausência de sinais 


Alteração imunológica | e/ou sintomas clínicos 


Ausente (1) NI Al 
Moderada (2) N2 A2 
Grave (3) N3 A3 


Indicações para início de terapia antirretroviral 


A = Sinais e/ou 
sintomas clínicos leves 


B = Sinais e/ou sintomas C = Sinais e/ou 


clínicos moderados sintomas clínicos graves 
BI cl 
B2 c2 
B3 c3 


Alteração Imunológica | N A B c 
Ausente (1) | NI | Al [n — 1] ci 
Moderada (2) B2 c2 
Grave (3) B3 c3 
Legenda 


PREVENÇÃO DA TRANSMISSÃO OCUPACIONAL DO HIV 
EM PROFISSIONAIS DE SAÚDE 

Estimou-se em 0,3% (1C95%: 0,2-0,5) o risco de transmissão 
ocupacional do HIV em profissionais de saúde que apresentam 
acidente perfurocortante em contato com sangue contaminado 
em estudo de casos e controles, a melhor evidência disponível 
em relação a esse agravo. 

Identificaram-se quatro fatores de risco para a infecção ocupa- 
cional pelo HIV: ferimento profundo, presença de sangue visível 
no equipamento causador da exposição, acidente relacionado 
a procedimento envolvendo agulha utilizada diretamente em 
artéria ou veia e doença terminal no paciente-fonte. Presume-se 
que a carga viral seja fator importante em relação à magnitude 
dorisco, dada a relação direta com o inóculo, embora evidências 
ainda não estejam disponíveis. 

Antirretrovirais são prescritos em esquemas combinados para 
reduzir o risco ocupacional, desde que utilizados preferencialmente 
nas primeiras duas horas pós-exposição ou em até 72 horas do 
evento.” As recomendações do CDC e do Ministério da Saúde de 
utilização de antirretrovirais na exposição ocupacional baseiam-se 
no risco: baixo risco envolve acidente punctório com agulha ma- 
ciça, superficial ou paciente com carga viral inferior a 1500 cópias 
RNA/ml. Exposições de risco elevado envolvem agulhas ocas com 
presença de sangue visível ou que foram utilizadas para punção 
arterial ou venosa no paciente-fonte. Exposições mucocutáneas são 
consideradas de baixo risco, com exceção de grandes volumes de 
um paciente-fonte com carga viral superior a 1500 cópias RNA/ml. 
A escolha dos antirretrovirais na profilaxia da exposição ocupacio- 
nal é largamente empírica e deve balancear o risco de infecção e os 
efeitos adversos relacionados ao uso desses medicamentos. 

Para exposições de baixo risco são recomendados dois ITRN, 
usualmente zidovudina + lamivudina, disponíveis inclusive em 
coformulação. Para exposições de risco aumentado, a inclusão de 


um inibidor da protease reforçado com ritonavir ao esquema de 
dois ITRN é recomendada. Nesses casos, o inibidor da protease 
reforçado com ritonavir pode ser lopinavir/ritonavir, atazanavir/ 
ritonavir, saquinavir/ritonavir. Exposições ocupacionais a sangue 
de paciente apresentando infecção multirresistente devem ser 
manejadas conforme o perfil de resistência, condição que pode 
tornar difícil a escolha da combinação de antirretrovirais. Quatro 
semanas são o período proposto de utilização de antirretrovirais 
em situações de profilaxia da exposição ocupacional. O Quadro 
41.5 apresenta os regimes de profilaxia recomendados para ex- 
posição ocupacional ao HIV. 


PREVENÇÃO DA TRANSMISSÃO DO HIV POR VIA SEXUAL 
OU COMPARTILHAMENTO DE SERINGAS ENTRE USUÁRIOS 
DE DROGAS INJETÁVEIS 

O uso de antirretrovirais tem sido considerado na prevenção 
da transmissão sexual do HIV em situações de violência sexual 
e de relações sexuais desprotegidas entre parceiros discordantes 
quanto à presença do vírus, bem como em situações em que 
indivíduos compartilham seringas quando do uso de drogas in- 
jetdveis.” O risco da exposição não ocupacional ao HIV foi es- 
timado em diferentes situações: intercurso anal receptivo — 2%, 
intercurso vaginal receptivo — 1%, intercurso anal ou vaginal 
insertivo — 0,06%, sexo oral com parceiro masculino — 0,04%, 
outra exposição sexual — 0,004% , compartilhamento de seringas 
ou agulhas — 0,3%, mordedura ou agressão — 0,004% 

O benefício teórico do uso de antirretrovirais nessas situações 
provém de uma analogia em relação à profilaxia da exposição 
ocupacional ao HIV. Entretanto, inexistem evidências consisten- 
tes comprovando a eficácia dessas estratégias .”* Ainda assim, tem 
sido preconizado o uso de antirretrovirais em exposições de alto 
risco — compartilhamento de seringas, relações sexuais desprote- 
gidas, sexo anal e vaginal receptivo e sexo vaginal insertivo em 
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Quanro 41.5 REGIMES DE PROFILAXIA PÓS-EXPOSIÇÃO OCUPACIONAL AO HIV 
“Situação 1 — Exposição determinada por acidente perfurocortante 
= Condição. da fon fonte de exposição 
Exposição “Fonte HIV+ e baixo riscos Fonte HIV + e alto risco” Condição sorológica desconhecida 


Não grave. Agulha maciça, Zidovudina + Lamivudina 


ferimento superficial 
Zidovudina + Lamivudina 
+ Indinavir 


Grave. Agulha de grosso 
calibre, ferimento profundo, 
sangue visível no instrumento 
perfurocortante, agulha utilizada 
para punção arterial ou venosa 


Zidovudina + Lamivudina + 


Zidovudina + Lamivudina + 
Indinavir 


Não usar medicamento. Considerar 
Zidovudina + Lamivudina 


Não usar medicamento. Considerar 


Indinavir Zidovudina + Lamivudina* 


Situação 2 — Exposição de membranas mucosas e pele íntegra* 


Exposição 


Pequeno volume (gotículas) 


Fonte HIV” e baixo risco* 


Considerar Zidovudina + 
Lamivudina 
Grande volume (esguicho) Zidovudina + Lamivudina 


Fonte HIV* e alto risco” 


Condição da fonte de exposição 
Condição sorológica desconhecida 


Zidovudina + Lamivudina Não usar medicamento. Considerar 


Zidovudina + Lamivudina* 
Zidovudina + Lamivudina + 
Indinavir 


Não usar medicamento. Considerar 
Zidovudina + Lamivu 


“Baixo risco: HIV em estágio assintomático ou carga viral < 1500 cópias/ml. 

"Alto risco: HIV em estágio sintomático, AIDS, soroconversão aguda ou carga viral alta. 
“Considerar uso de dois antirretrovirais se a fonte é de alto risco para HIV. 

“Pele nio integra: dermatite, abrasão, ferimento. 


que um dos parceiros é sabidamente portador do HIV ou se expôs 
a risco em tempo recente. Nesses casos, o Ministério da Saúde 
recomenda o uso de antirretrovirais, iniciado em tempo inferior 
a 72 horas da exposição, durante quatro semanas.” Em adultos 
e adolescentes submetidos a violência sexual, recomenda-se a 
associação de zidovudina e lamivudina juntamente com lopinavir 
ou atazanavir associado ao ritonavir. 


PRESCRIÇÃO 


Os esquemas de administração dos antivirais — ditados por loca- 
lização, intensidade de manifestações clínicas e evidência oriunda 
de ensaios clínicos — estão apresentados no Quadro 41.6. 

Aciclovir administrado por via oral pode ser acompanhado de 
alimentos. Possui baixa taxa de absorção digestiva, necessitando 
do uso de altas doses orais. Ainda que tenha pequena biodispo- 
nibilidade, as concentrações plasmáticas excedem a concentra- 
ção inibitória mínima de 50% em relação ao VHS quando são 
administrados 200 mg. Concentrações maiores são necessárias 
para superar a CIM50% em relação ao VVZ, exigindo 800 mg, 
a cada quatro ou seis horas. Tem meia-vida relativamente curta. 
Aciclovir deve ser iniciado até 72 horas após o início das lesões. 
Quando administrado por via intravenosa, deve-se evitar infusão 
inferior a uma hora, para prevenir dano renal. Essa administração 
deve associar-se a hidratação rigorosa. 

Ganciclovir tem sua dosagem baseada no peso corporal total, 
possuindo apresentação em comprimidos, suspensão para uso 
intravenoso e implantes intraoculares. A infusão intravenosa 
deve ter duração não inferior a uma hora. A administração oral 
deve ser acompanhada de alimentos. 


Foscarnet somente é utilizado por via intravenosa, com bomba 
de infusão, de modo a que a velocidade de administração não 
seja superior a 1 mg/kg/minuto. 

Cidofovir deve ser precedido da administração de probene- 
cida, dada duas a três horas antes do antiviral, e de 1 litro de 
solução salina intravenosa. 

Rimantadina é administrada por via oral, na dose de 100 mg, 
duas vezes por semana, até 48 horas do início dos sintomas. 

Oseltamivir é utilizado por via oral, na dose de 75 mg, duas vezes 
ao dia, iniciado até 48 horas a partir da instalação do quadro viral. A 
duração de tratamento é de cinco dias. Quando em uso profilático, 
75 mg são administrados uma vez ao dia, durante pelo menos sete 
dias. Pacientes com infecção grave internados em unidade de terapia 
intensiva podem requerer mais de cinco dias de tratamento, embora 
não haja evidências conclusivas quanto a essa medida. Da mesma 
forma, a utilização de dose elevada (150 mg) de oseltamivir em 
pacientes criticamente doentes tem sido preconizada, embora não 
consubstanciada em estudos clínicos controlados. Nas situações em 
que há indicação de quimioprofilaxia da exposição ao vírus influen- 
za, é recomendado oseltamivir na dose de 75 mg durante 10 dias. 

Zanamivir é utilizado por via respiratória, em duas inalações 
diárias, por cinco dias, quando do tratamento da influenza. A 
profilaxia da infecção requer duas inalações, uma vez ao dia, 
durante o período de exposição. Nos Estados Unidos, é permitido 
utilizar o peramivir se o paciente não respondeu à terapia antivi- 
ral administrada por outra via que não intravenosa e a gravidade 
do caso sustenta o benefício dessa indicação. 

As informações referentes aos esquemas de administração 
dos antirretrovirais encontram-se no Quadro 41.7. 

É importante atentar para a necessidade de ajuste dos esquemas 
de antivirais excretados predominantemente em forma ativa pelos 
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QUADRO 41.6 ESQUEMAS DE ADMINISTRAÇÃO DE ANTIVIRAIS EM DIFERENTES INFECÇÕES 


Agente/ Via Indicação Pacientes Dose (mg/kg) Intervalos Duração (dias) 
Aciclovir 
(intravenoso) (a) 
vus 
Encefalite Crianças 10 ou 1500 mg/m?/dia 8h 5-10 
Infecção neonatal 10 8h 5-10 
Infecções graves Adultos IC 5 8h 5 
ID 10 8h 10 
WZ Adultos IC 10 8h 7 
Crianças IC 7,5 ou 1500 mg/m?/dia 8h 7 
VEB Adultos IC 10 8h 10-14 
Crianças IC 
CMV Adultos IC 10 8h 36 
Profilaxia Crianças IC 
(oral) (b) 
vus 
Infecção Adultos e 200 (c) sxia 5 
mucocutânea crianças > 2a 
Crianças < 2a 100 (c) sxia 5 
Infecção genital 
Episódio inicial 200 (c) 5xid 10 
Recidiva 200 (c) 5x/d 5 
Supressão (d) 200 (c) 3x/d 180 
Profilaxia Adultos ICAD 200 (c) 4xid 360 
Crianças IC 100 (c) 4xid 360 
WZ Adultos 800 sxia 7 
Profilaxia Crianças 10-20 mg/kg 4xid 5-7 dias, a partir do 9º 
pós-contato dia pós-exposição 
com varicela 
CMV Adultos IC e crianças 20 (c) 6h 90 
Profilaxia Ic 
(tópico) (e) 
vus 
Infecção Adultos e qs. sxia 5-10 
mucocutânea crianças IC 
Infecção ocular 
Abacavir HIV Adultos e criangas 300 mg 1x/d Indeterminado 
Amantadina Influenza A Adultos e crianças 200 mg/dia ixid 5 
Amprenavir HIV Adultos e crianças 600 mg + RTV 100mg,  Ixid Indeterminado 
2x/dia ou 
1200 mg + RTV 200 
mg, 1X/dia ou 
1200 mg, 2x /dia. 
Atazanavir HIV Adultos 400 mg/d ou Ixid Indeterminado 
300 mg + RTV 100 mg, 
1X/dia 
Tratamento Adultos 200 (c) Ixid 35 
Idosos 14 Ixid 
Profilaxia 100 (e) 12h 14-84 
Cidofovir CMV Adultos 5 mg/kg associados a 1X/semana Indeterminado 
(intravenoso) probenecida 
Didanosina HIV Adultos > 60 kg 200 mg 12h Indeterminado 
Adultos < 60 kg 125mg 12h 
Crianças 10 mg/kg 12h 
Efavirenz HIV Adultos e crianças 600 mg Ixid Indeterminado 
Estavudina HIV Adultos > 60 kg 40 12h Indeterminado 
Adultos < 60 kg 20 12h 
Crianças 025-4 mg/kg/dia 12h 
Fanciclovir VHS (1° episédio) Adultos 250 mg 8h 51 
WZ Adultos 500 8h y 
Foscarnet (CMV (indução) 20 8h 14 
(intravenoso) CMV (manutenção) 90-120 24h Indefinidamente 


(Continua) 
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Quapro 41.6 ESQUEMAS DE ADMINISTRAÇÃO DE ANTIVIRAIS EM DIFERENTES INFECÇÕES (Continuação) 


Agente/Via Indicação Pacientes. Dose (mg/kg) Intervalos Duração (dias) 
Ganciclovir 

(intravenoso) CMV 2,5-5 mg 12h 14 

(oral) CMV (manutenção) 1000 mg 8h Indefinidamente 
Indinavir HIV Adultos 800 8h Indeterminado 
Alt interferon VHB, VHC Adultos e crianças 5-10 milhões de unidades — 3x/semana 4 meses. 

e 

Alfainterferona VHC Adultos 180 mcg/kg (alfa 2a) 1Xx/semana 48 semanas 

peguilada 2a e 2b 1,5 mcg/kg (alfa 2b) 
Lamivudina HIV Adultos 150-300 mg 12h 

Crianças 4mgkg 12h 
Nevirapina HIV Adultos e crianças 200-400 mg 24h Indeterminado 
Oseltamivir Influenza Adultos 30 mg 12h 5 dias (tratamento) 
Crianças 

Ribavirina vHC Adultos e crianças 1000 a 1200 mg/dia 2xid 48 semanas 
Rimantadina Influenza Adultos e crianças 100mg 2xid 5-7 dias 
Vidarabina 

(intravenosa) () VHZ Adultos e crianças IC 10mg 1x/d 5-7 

(tópica) 1,3 cm (8) 5x/d 21 
Ritonavir HIV Adultos ecrianças RTV isolado (uso raro): —— 2x/d Indeterminado 

600 mg/dia: iniciar com 
dose de 300 mg e 7 100 


mg, a cada 3 ou 4 dias, 
até atingir 600 mg, no 
máximo, em 14 dias 
Saquinavir HIV Adultos Associado com RTV: 2xid Indeterminado 
SQV (cápsula mole ou 
dura) 1000 mg + RTV 
100 mg ou 
SQV (cápsula mole ou 
dura) 400 mg + RTV 


400 mg ou 

SQV (cápsula mole) 

1200 mg, 3X /dia. 

Associado com LPV: 

SQV (cápsula mole ou 

dura) 1000 mg + 

LPV/RTV 400/100 mg 

(3 cápsulas) 
HIV Adultos 300 mg Ixid Indeterminado 
WZ Adultos 1000 mg 8h 7 dias 

Zalcitabina HIV Adultos 075 mg 8h Indeterminado 
Crianças 001 mg/kg 8h 

Influenza Adultos ecrianças  Zinalações (10 mg no 2xid 5 dias 

total) 
HIV 


Adultos 200 mg 
Crianças 4-10 mg ou 3xid 
90-180 mg/m?/dose 3-4x/d 


ps dii A solução 6 esvel por 12 horas a 20 “C. 
iclovir oral em comprimidos de 200 mg 

(c) = prodose em mg 

16 2 tutos coro par ro rc os male net 


(8) = filete da pomada oftálmica a 3% (vidarabina) e a 0,5% (idoxuridina) 
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Quapro 41.7 MEDICAMENTOS ANTIRRETROVIRAIS: APRESENTAÇÃO E POSOLOGIA 


Nome Genérico Sigla Apresentação Posologia Interação com Alimento 

Abacavir ABC Comprimido 300 mg 300 mg, 2X/dia Administrar com ou sem alimentos. 

Didanosina ddi Comprimidos tamponados = 60 kg: 200 mg, 2X/dia ou Administrar 30 minutos antes ou 

25e100 mg 400 mg, IX/dia 2 horas após a alimentação. Deve 
< 60 kg: 125 mg, 2X/dia ou ser diluído em água ou mastigado. 
250-300 mg, 1X/dia 
Comprimidos revestidos = 60 kg: 400 mg, IX/dia Administrar 30 minutos antes ou 
para liberação entéricade < 60kg: 250 mg, IX/dia ou 125 mg, ^ 2 horas após alimentação. 
250 e 400 mg 2X/dia 
Estavudina d4T Cápsulas de 30 e 40 mg = 60 kg: 40 mg, 2X/dia Administrar com ou sem alimentos. 
Lamivudina 3TC Comprimido 150 mg 150 mg, 2X/dia ou 300 mg, 1X/dia ^ Administrar com ou sem alimentos. 
< S0 kg: 2 mg/kg, 2X/dia 
Em associação: 1 comp., 2X/dia 
AZT 300 mg + 3TC 
150mg 

Tenofovir TDF Comprimido 300 mg 300 mg/dia Administrar com alimentos. 

Zalcitabina ddC Comprimido 0,75 mg 0,75 mg, 3X/dia Administrar com ou sem alimentos. 

Zidovudina AZT Cápsula 100 mg 300 mg, 2X/dia, ou Administrar com ou sem alimentos. 
200 mg, 3X/dia 

Delavirdina DLV Comprimido 100 mg 400 mg, 3X/dia Administrar com ou sem alimentos. 

Efavirenz EFV Cápsulas de 600 mg 600 mg, 1 X/dia Administrar com ou sem alimentos, 

evitando somente refeições muito 
gordurosas. 

Nevirapina NVP Comprimido 200 mg 200 mg, 2X/dia Administrar com ou sem alimentos. 

Iniciar com 200 mg/dia durante 14 
dias, e, na ausência de exantema, 
7 para dose total. Se interrupção 
> 7 dias, reiniciar com 200 mg/dia. 

Amprenavir APV Cápsula 150 mg 600 mg + RTV 100mg,2X/diaou Administrar com ou sem alimentos, 
1200 mg + RTV 200 mg, 1X/dia evitando somente refeições muito 
ou 1200 mg, 2X/dia gordurosas. 

Atazanavir ATV — Cápsulasde150e200 mg 400 mg, 1X/dia ou Administrar com alimentos. 

300 mg + RTV 100 mg, 1X/dia 
Indinavir IDV Cápsula 400 mg 800 mg + RTV 100-200 mg,2X/dia Administrar 1 hora antes ou 
ou 800 mg, 3X/dia 2 horas após alimentação. 
Alternativamente, o IDV pode ser 
administrado com alimentos de 
baixo teor de gordura/proteína. 
Associado ao RTV: administrar com 
ou sem alimento. 
Lopinavir/r LPV/r Cápsula 133,3/33,3 mg 400/100 mg (3 cápsulas), 2x/dia Administrar com alimentos. 
Associado a EFV ou NVP: ajustar a 
dose para 4 cápsulas, 2x/dia 
Associado a SQV: 400/100 mg 
(3 cápsulas) + 1000 mg SQV, 
2x/dia 
Ritonavir RTV Cápsula 100 mg Associado a outro IP Administrar, preferencialmente, 
RTV isolado (uso raro): 600 mg, 2X/ com alimento para melhorar a 
dia: iniciar com dose de 300 mg, tolerância. 
2X/dia e 1 100 mg, 2X/dia, a cada 
3 ou 4 dias, até atingir 600 mg, no 
máximo, em 14 dias. 
Saquinavir SQV Cápsula 200 mg Associado a RTV: Quando associado ao RTV, não 
cápsula "dura" (Invirase*) SQV (cápsula mole ou dura) 1000 `é necessário administrar com 
e cápsula “mole” mg + RTV 100 mg, 2X/dia ou alimentos gordurosos. 
(Fortovase*) SQV (cápsula mole ou dura) 400 
mg + RTV 400 mg, 2X/dia ou 
SQV (cápsula mole) 
1200 mg, 3x /dia 
Associado a LPV: 


SQV (cápsula mole ou dura) 1000 
mg, 2X/dia + LPV/r 400/100 mg 
(3 cápsulas), 2X/dia 
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QUADRO 41.8 AJUSTES DE ESQUEMAS DE ANTIVIRAIS EM INSUFICIÊNCIA RENAL 


Reposição 
DCE de 10 Pós- Hemodiálise 
Agente Dose Normal Método DCE >50 aso DCE « 10 hemodiálise CAPD Arteriovenosa. 
Abacavir 300 mg, a - SA SA SA SA SA SA 
cada 12h 
Aciclovir 5 mg/kg,a Dose (%) 100 100 50 5 mg/kg 2,5 mg/kg 3,5 mg/kg/d 
cada 8h Intervalo 8-12h 12-24h 24h 24h 
Amantadina — 100mg,a Intervalo 12:24h 48-72h 168h Não Improvável 
cada 12h 
Amprenavir Associado a ND ND ND ND ND ND ND 
RTV 
Atazanavir 400 mg,1x/ ND ND ND ND ND ND ND 
dia ou 
300 mg + 
RTV 100 
mg, 1 X/dia 
Cidofovir Smg/kg,1x/ Dose 2 mg/kg l$mpkg 0Smgkg Näo ND ND 
semana 2X/sem 2X/sem 2X/sem 
(indução) (indução) (indução) (indução) 
Intervalo quinzenal quinzenal quinzenal 
manutenção manutenção manutenção 
Didanosina 125-200 mg, Dose(%) 100 50-75 50 Normal ND 50-75 
acada 12h 
Efavirenz 600 mg,1X/ — SA SA SA SA SA SA 
dia 
Estavudina 40 mg, a Dose e 40mg,12h 20mg, ND ND ND ND 
cada 12h intervalo 12-24h 
Fanciclovir 500 mg, a Intervalo 8h 12-24h ND ND ND ND 
cada 8h 
Foscarnet 60 mg/kg,a Dose(%) 50-100 10-50 Evitar 60 mg/kg ND 10-50 
cada 8h 
Ganciclovir 25-5mp/kg, Intervalo — 8-I2h 24h 48-96h 25mgkg ND 3,5 mg/kg/ 
acada8h dia 
Indinavir 800 mg, a SA SA SA SA SA ND ND 
cada 8h 
ou dose 
menor, 
quando 
associado a 
outro IP 
Alfainterferona 5 a 10 ND ND ND ND Não é ND ND 
2ae2b milhóes de removida 
unidades, 
3x/sem 
Alfainterferona 180 meg/kg ND ND ND ND 135megkg ND ND 
peguilada2a (alfa 2a) 
e2b 15 megkg 
(alfa 2b), 
1X/semana 
Lamivudina — 150mg,a Dosee SA 100-I50 mg, 25-50 mg, ND ND ND 
cada 12h intervalo 24h 24h 
Nelvinavir 1250 mg, a SA SA SA SA ND ND ND 
cada 12h 
Nevirapina ^ 200mg,1X/ SA SA SA SA ND ND ND 
dia (14 
dias)e 
200 mg, 2X/ 
dia (após) 
Oseltamivir 75 mg,2x/ Intervalo SA 24h ND ND ND ND 
dia 
Ribavirina 200 mg,a Dose(%) 100 100 50 Não Improvável 
cada 8h 
Rimantadina 100 mg,a Dose (%) SA SA 50 ND ND ND 


cada 12h 
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QUADRO 41.8 AJUSTES DE ESQUEMAS DE ANTIVIRAIS EM INSUFICIÊNCIA RENAL (Continuação) 


mene 
DCE de 10 Hemodiálise 

Agente Dose Normal Método  DCE>50 a50 DCE-10 hemodiálise CAPD Arteriovenosa 
Ritonavir 600mga SA SA SA SA ND ND ND 

cada 12h 
Saquinavir — Associadoa SA SA SA SA ND ND ND 

RIVoua 

LPV/r 
Tenofovir 300mg,1X/ Intervalo SA 2 dias 3-4 dias 7 dias ND ND 
Valaciclovir — 1g,acada  Dosee SA 1 05g, 05g, 05g, ND 

8h intervalo 1224h 24h 24h 24h 
Zalcitabina — 075mga ND ND ND ND ND ND ND 

cada 8h 
Zanamivir ^ 2inalages ND ND ND ND ND ND ND 

(10 mg), 

2xid 
Zidovudina ^ 200mg,a Dose SA SA 100 mg 100 mg 100mg — ND 

cada 8h 
SA = sem ajuste. 
ND = dados não disponíveis. 


rins em pacientes com insuficiência renal. As informações referentes 
a esses ajustes estão contidas no Quadro 41.8. As doses devem ser 
diminuídas, e o intervalo entre administrações, aumentado. Também 
se minimiza o comprometimento renal infundindo lentamente os 
fármacos e hidratando adequadamente o paciente para evitar a pre- 
cipitação tubular de antivirais, como é o caso do aciclovir. Naqueles 
pacientes com insuficiência cardíaca, é preciso atentar aos volumes 
administrados com vidarabina (2-3 litros/dia). 

As interferonas não têm ação por via oral, sendo prescritos por 
via subcutânea. O metabolismo hepático e o renal são responsá- 
veis pelo seu desaparecimento, sendo insignificante a quantidade 
eliminada por via renal. 

A dosagem da alfainterferona convencional usual foi definida 
como sendo de 3.000.000 UI, três vezes por semana. Poucas com- 
parações de diferentes doses de interferona convencional foram 
realizadas. Mangia e colaboradores*! identificaram maior respos- 
ta viral sustentada com doses de 5.000.000 UI, três vezes por 
semana, em pacientes com genótipo 1. No processo de peguila- 
ção, a interferona perde atividade intrínseca, o que é compensado 
por aumento da dose. No estudo de Manns,“ a maior frequência 
de efeitos adversos foi justificada pela maior dose molecular de 
interferona, não se sabendo se também não é responsável pela 
maior eficácia em pacientes com genótipo 1. 

Em hepatite aguda por VHC, o Protocolo Brasileiro de Tra- 
tamento da Hepatite C^ preconiza o uso de alfainterferona con- 
vencional, na dose única diária de 5.000.000 UI, por via subcu- 
tânea, durante quatro semanas, a qual decresce para 3.000.000 
UI, administrada pela mesma via, durante 20 semanas. 

A dose semanal de alfainterferona 2b peguilada originalmen- 
te aprovada foi de 1,5 pg/kg, associada a ribavirina. O estudo 
IDEAL“ mostrou eficácia equivalente entre as doses de 1 e 1,5 
pg/kg. A menor dose deve, então, ter preferência. 

Para a maior parte dos casos, a dose de alfainterferona 2a pe- 
guilada é de 180 pg, dada semanalmente, não sofrendo variação 
com o peso de pacientes adultos. 

A dose de ribavirina proposta pelo Protocolo Brasileiro de 
Tratamento da Hepatite C é de 1000 mg para pacientes com 


menos de 75 kg e de 1250 mg para pacientes com peso igual ou 
maior a 75 kg. 

O tempo de tratamento foi investigado em ensaio clínico 
randomizado™ comparativo entre 24 e 48 semanas. Entre os 
pacientes com genótipo 1 tratados por 48 semanas, a taxa de 
resposta viral sustentada foi de 63% e de 52% nos tratados por 
24 semanas. No tratamento de pacientes infectados pelo genótipo 
2e3,a taxa de resposta foi similar entre os grupos. 

Fried e colaboradores” investigaram a influência da inten- 
sidade da resposta viral a curto prazo sobre a probabilidade de 
negativação de PCR. Pacientes que não tiveram redução de pe- 
lo menos 100 vezes nos níveis de VHC RNA em relação aos 
valores pré-tratamento após 12 semanas de tratamento tiveram 
somente 3% de chance de resposta. Propõe-se que o tratamento 
seja mantido somente nos respondedores em 12 semanas. Se não 
houver negativação na 24* semana, recomenda-se a suspensão. 
Em pacientes com genótipo 1 e com resposta virológica lenta, 
o prolongamento do tratamento para além de 48 semanas pode 
reduzir a chance de recaída viral após o término do tratamento." 
Em pacientes não cirróticos, com baixa carga viral pré-tratamen- 
to, com genótipos 2 ou 3 e que obtiverem resposta virológica 
rápida, o tratamento abreviado para 16 semanas de duração pode 
ser oferecido, especialmente em pacientes jovens. 


SEGUIMENTO 


O benefício do tratamento antiviral é usualmente avaliado a 
partir da resposta clínica, dada a dificuldade de se documentar 
a cura virológica em muitas infecções. Em hepatites e AIDS, a 
resposta virológica é útil e está incorporada a algoritmos tera- 
pêuticos. Muitos vírus persistem por anos ou por toda a vida, 
como é o caso de VVZ e HIV. 

É importante informar ao paciente que o uso de aciclovir não 
resulta em cura da infecção herpética, cuja recorrência aparece 
com alguma frequência. Da mesma forma, não reduz o risco de 
transmissão do VHS enquanto as lesões estiverem presentes, 


QUADRO 41.9 COMBINAÇÕES DE ANTIRRETROVIRAIS INACEITÁVEIS 


* Qualquer terapia dupla inicial, exceto em quimioprofilaxia após 
acidente ocupacional 

AZT + d4T 

d4T + ddl na gestação 

Efavirenz na gestação 

Indinavir + saquinavir 

Amprenavir não associado a ritonavir! 

Saquinavir nào associado a ritonavir 

Dois ou mais ITRNN 

Esquema de trés ou mais ITRN, exceto AZT (ou d4T) + 3TC + 
ABC em situações especiais? 

* TDF + 3TC + ABC 


"Exceto para pacientes com insuficiência hepática ou com indicação de amprenavir para 
resgate e intolerância ao ritonavir. 

“Devido à menor potência, maior risco de falha e de desenvolvimento de ampla 
resistência cruzada em curto prazo, esse esquema é contraindicado e seu uso somente 
pode ser considerado para pacientes em tratamento de tuberculose com rifampicina e com. 
impossibilidade de uso de efavirenz ou saquinavis/itonavir por intolerância. Outra exceção 
é a hepatopatia grave em que haja contraindicação a esquemas com IP ou ITRNN. 


incluindo risco de transmissão sexual. Da mesma forma, ganci- 
clovir não cura a infecção por CMV, requerendo manutenção e 
acompanhamento clínico indefinidamente. 

Para condições em que há risco de morte, alguns antivirais 
possibilitam evitar esse desfecho, como é o caso de infecção por 
CMV, HIV e encefalite herpética. Em outras situações, terapias 
de manutenção se fazem necessárias, conforme a condição imu- 
nológica do paciente. 

A identificação de emergência de resistência pode ser pa- 
râmetro estimado clínica e laboratorialmente, como ocorre em 
infecção por HIV. 

É importante enfatizar a adesão ao tratamento, pois em sua 
ausência há aumento crítico do risco de falha terapêutica e 
emergência de resistência do vírus aos medicamentos. No caso 
de tratamento de AIDS, esquemas de antirretrovirais conten- 
do inibidores da protease e que utilizam grande número de 
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comprimidos representam fator adicional para a não adesão 
ao tratamento. 

Antivirais têm potencial para múltiplas interações medica- 
mentosas que devem ser atentamente observadas. O Quadro 
41.9 apresenta associações de antirretrovirais inaceitáveis, pela 
potencialização de efeitos adversos. 

Interações de antivirais entre si e com outras classes de far- 
macológicas podem potencializar benefício terapêutico, atingir 
maiores concentrações plasmáticas, favorecer tolerabilidade e 
aumentar a eficácia clínica. Algumas interações conhecidas entre 
diversos antivirais são apresentadas no Quadro 41.10. 

Considerando a concomitância de infecção por HIV e tu- 
berculose, é importante lembrar que rifampicina — ajuntada a 
alguns nào análogos de nucleosídeos, em especial nevirapina, 
e inibidores da protease — pode reduzir significativamente os 
níveis séricos dos antivirais por indução do sistema microssomal 
hepático, com risco de resistência a tratamento. Rifampicina pode 
ser utilizada com qualquer análogo de nucleosídeo. Essas parti- 
cularidades determinam a necessidade de ajustes no tratamento 
conjunto de tuberculose e infecção por HIV. 

Para a maioria dos antivirais, cujo uso é relativamente recente, 
ainda não estão claros os riscos oriundos da prescrição crônica. 
Assim, é preciso monitorar os efeitos adversos apresentados no 
Quadro 41.11. 

Por exemplo, o uso intravenoso de aciclovir associa-se a fle- 
bite. A administração de foscarnet deve ser acompanhada por 
dosagens séricas de cálcio, potássio e magnésio. 

Há esquemas de tratamento associados a menor ocorrência 
de efeitos adversos graves como lipodistrofia, dislipidemia e hi- 
perglicemia, comumente vistos com uso de IP. Assim, esquemas 
incluindo não análogos de nucleosídeos (efavirenz ou nevirapina) 
podem reduzir o risco de surgimento de tais complicações. 

Os efeitos adversos mais comuns de alfainterferona incluem 
sintomas semelhantes aos da gripe, como febre, mialgias, ar- 
tralgias e distúrbios gastrintestinais. Esse fármaco ocasiona 
supressão medular dose-dependente com consequente diminui- 
ção de neutrófilos e plaquetas. Pode também ocasionar efeitos 


Quvapno 41.10 INTERAÇÕES DE ANTIVIRAIS 


Antiviral Fármaco/Substáncia Efeitos/Recomendações 
Abacavir Etanol aumenta em 41% os níveis séricos do abacavir Significado clínico desconhecido 
Aciclovir Probenecida Redução na depuração de aciclovir 
Metotrexato Diminuição da eliminação, aumentando a toxicidade do 
metotrexato 
Amantadina  Anticolinérgicos, anti-histamínicos Potencialização antimuscarínica 
Excitantes do SNC Aumento de efeito estimulante 
Triantereno + hidroclorotiazida Aumento da toxicidade no SNC 
Amprenavir ^ — Didanosina Redução da absorção do amprenavir 
Efavirenz Administrar com intervalo mínimo de 1 hora. 
Rifampicina, sinvastatina, lovastatina, astemizol, Não coadministrar com esses fármacos. 
terfenadina, cisaprida, derivados do ergot, bepridil, 
midazolam, triazolam, erva-de-são-joão, cápsulas de alho, 
ginseng, ginkgo biloba e vitamina E. 
Atazanavir Tenofovir Redução da eficácia do atazanavir 
Amiodarona Elevação dos níveis séricos do atazanavir 
Fenobarbital e carbamazepina Redução dos níveis séricos do atazanavir 
Cidofovir Anfotericina B, aminoglicosídeos, foscamet, pentamidina Aumento do risco de nefrotoxicidade 
Didanosina Quinolonas, cetoconazol Diminuição da absorção de quinolonas e cetoconazol 


Pentamidina, estavudina, zalcitabina 


Maior risco de pancreatite 
Provável aumento de risco de pancreatite e neuropatia 
periférica 
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Antiviral Fármaco/Substáncia Efeitos/Recomendações 

Efavirenz Astemizol, terfenadina, midazolam, triazolam, cisaprida, Não coadministrar com esses fármacos. 


Ribavirina 


derivados do ergot e claritromicina 


Rifabutina 
Fenobarbital, fenitoína e carbamazepina 


Metadona 
Erva-de-são-joão, cápsulas de alho, ginseng e ginkgo biloba 
Etinilestradiol 


Saquinavir 
Sonn 
Didanosina, zalcitabina 


Probenecida 

Pentamidina 

Anfotericina B, aminoglicosídeos 

Anfotericina B, 5-flucitosina, pentamidina, interferona, 
zidovudina 

Imipeném/cilastina 

Didanosina 


Efavirenz ou nevirapina. 


Ritonavir 
Fenobarbital, fenitoína e carbamazepina 


Cetoconazol e itraconazol 

Rifampicina, astemizol, terfenadina, cisaprida, sinvastatina, 
lovastatina, derivados do ergot, midazolam, triazolam, 
erva-de-são-joão, cápsulas de alho, ginseng e ginkgo 
biloba 

Inibidores da enzima de conversão da angiotensina 

Varfarina 

Inibidores da enzima de conversão da angiotensina 

Varfarina 


Zalcitabina 

Indinavir 

Lopinavir/r 

Rifampicina, astemizol, terfenadina, cisaprida, sinvastatina, 
lovastatina, derivados do ergot, midazolam, triazolam, erva- 
de-são-joão, cápsulas de alho, ginseng e ginkgo biloba 


Inibidores da transcriptase reversa análogos de nucleosídeos 


Cimetidina 
Diversos fármacos, incluindo rifampicina, rifabutina e 


Rifampicin: 

Rifabutina 

Fenobarbital, fenitoína, carbamazepina, dexametasona 

Terfenadina, astemizol, ritonavir 

Bloqueadores de canais de cálcio, clindamicina, dapsona, 
quinidina, triazolam 


Não reajustar dose de efavirenz como rotina. 

Ajustar a dose de rifabutina para 450 mg/dia. 

Diminuição de níveis séricos de EFZ e dos 
anticonvulsivantes. Considerar alternativas 


terapêuticas. 

Considerar ajuste na dose de metadona. 

Diminuição de níveis séricos de efavirenz. 

Aumento dos níveis séricos do estrógeno. 

Está contraindicada a associação. 

Aumento de RTV. Em caso de intolerância, considerar 
redução da dose de RTV. 

Diminuição de saquinavir 

Antagonismo (in vitro) 

Provável aumento do risco de pancreatite e de neuropatia 
periférica 

Aumento dos níveis séricos 

Aumento da nefrotoxicidade; hipocalcemia 

Aumento da nefrotoxicidade 

Aumento de mielo e citotoxicidade; evitar a interação. 


Maior risco de convulsão 

Redução da absorção de indinavir. Administrar com 
intervalo mínimo de 1 hora. 

Redução de níveis séricos do indinavir. Considerar ajuste 
de dosagem de indinavir. 

Ajustar doses do indinavir. 

Redução dos níveis séricos do indinavir. Considerar 
alternativas terapéuticas. 

Reduzir a dose de indinavir para 600 mg a cada 8 horas 

Não coadministrar com esses fármacos 


Aumento do risco de ocorrência de neutropenia 
Aumento do efeito anticoagulante 
Aumento do risco de ocorrência de neutropenia 
Aumento do efeito anticoagulante 


Potencial antagonismo. Evitar uso concomitante. 
Considerar ajuste da dose do indinavir. 
Aumentar a dose de LPV/r. 

Não coadministrar com esses fármacos. 


Diminuição de efeito de metadona 

Diminuição de efeito do anticoncepcional oral. Usar 
método contraceptivo alternativo ou adicional. 

Aumento do risco de ocorrência de acidose lática, 
em especial didanosina, lamivudina, estavudina, 
zalcitabina e zidovudina 

Redução da depuração da rimantadina (16%) 

Indução do metabolismo 


Aumento dos níveis séricos de saquinavir 
Diminuição dos níveis séricos de saquinavir (80%) 
Diminuição de 40% nos níveis séricos de saquinavir 
Diminuição dos níveis séricos de saquinavir 
Aumento dos níveis séricos de saquinavir 

Aumento dos níveis séricos desses fármacos 


Aumento de toxicidade da didanosina. Reduzir 
didanosina para 250 mg/dia. 
Redução dos níveis séricos de alguns IP 
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Antiviral 


Fármaco/Substância Efeitos/Recomendações 


Valaciclovir 
Vidarabina 


Zalcitabina 


Zidovudina 


Cimetidina e probenecida Aumento dos níveis séricos de valaciclovir 


Teofilina 
Alopurinol 
Interferona 


Inibição do metabolismo de teofilina 
Inibição do metabolismo da vidarabina 
Aumento da neurotoxicidade 


Didanosina, estavudina, lamivudina Provável aumento de risco de neuropatia periférica e 


ite 


pancrea 
Cloranfenicol, vincristina, fenitoína, dapsona, Aumento do risco de neuropatia 
anfotericina B, foscarnet, aminoglicosídeos 


Pentamidina 


Ribavirina 


Probenecida, AINE, opioides Redução na depuração de zidovudina 


Diminuição da excreção da zalcitabina 
Aumento do risco de pancreatite 
Redução da toxicidade da zidovudina 
Aumento de depressão medular 
Anemia profunda 

Níveis séricos aumentados da fenitoína 
Antagonismo 


Quvapno 41.11 EFEITOS ADVERSOS DE ANTIVIRAIS 


Abacavir 


Aciclovir tópico 


oral 


intravenoso 


Atazanavir 


Cidofovir 


Didanosina 


Efavirenz 


Reação de hipersensibilidade com sintomas sistêmicos respiratórios e/ou gastrintestinais, em geral com 
febre e sem acometimento de mucosas. 

Apresentação inicial pode ser confundida com “virose”. Após reexposição, casos fatais foram 
descritos. 


Queimação local (4%); eritema leve; secura do tegumento; queratopatia superficial punctata com uso 
de colírio (9,8%). 

Náusea e vômito (2 a 3%, em tratamento curto); náusea, vômito, diarreia (8-996), epigastralgia, 
erupção cutânea, cefaleia (13%), durante a profilaxia prolongada. 

Flebite e inflamação no local da injeção (14%); inflamação e necrose em extravasamentos; 
neurotoxicidade: letargia, tremores, confusão, alucinações, com altas doses elevação transitória da 
creatinina sérica (4-596); erupção cutânea e urticária (4-5%); náuseas e vômitos. 

Insônia e dificuldade de concentração (7%), ansiedade, depressão, confusão, psicose, ataxia, anorexia 
(13%), náusea e vômito (5%), fadiga, hipotensão ortostática, leucopenia (rara), retenção urinária, 
erupção cutânea. 

Intolerância gastrintestinal (diarreia, náusea, vômitos, flatulência). Parestesia oral, exantema, aumento 
das transaminases, dislipidemia, lipodistrofia, hiperglicemia, diabetes. Possível aumento de 
sangramentos em hemofílicos. Acidose lática em gestantes e crianças abaixo de dois anos induzida 
por propilenoglicol (solução oral). 

Intolerância gastrintestinal (menos frequente que com outros IP). Hiperbilirrubinemia, distúrbio de 
condução cardíaca. 

Possível aumento de sangramentos espontâneos em hemofilicos. 

Aumento das transaminases. 

Febre, cefaleia, amnésia, ansiedade, confusão, crise convulsiva, insônia, alopecia, rash cutâneo, 
náusea, diarreia, anorexia, dor abdominal, constipação, trombocitopenia, neutropenia, anemia, 
fraqueza, parestesia, ambliopia, conjuntivite. 

Pancreatite (6%, 0,35% fatais); aumento da amilase (10%); hiperglicemia; aumento de transaminases 
(0.2% de insuficiência hepática fatal); esteatose hepática; neuropatia periférica (20%); 
hipertrigliceridemia; diarreia (28%), dor abdominal (10%), náuseas (6%), erupção cutânea (996); 
cefaleia (7%); febre (12%); anemia, trombocitopenia, aumento do ácido úrico. 

Exantema, síndrome de Stevens-Johnson. Distúrbios do sono (sono agitado, insônia, sonolência, 
pesadelos, sonhos bizarros), tonturas, vertigem, irritabilidade, agitação, depressão, euforia, 
dificuldade de concentração, sensação de estranhamento, alterações de pensamento, dificuldade de 
concentração, amnésia, alucinações. Elevação das transaminases. Dislipidemia. 

Neuropatia periférica (21%); náuseas, vômitos, diarreia, dor abdominal, pancreatite (1%); distúrbios 
do sono, erupções cutâneas; aumento das enzimas hepáticas. 

Cefaleia, náuseas, diarreia. 

Queda na hemoglobina, nefrotoxicidade; hiper- ou hipocalcemia; hipomagnesemia; hipopotassemia; 
alucinações e tremor (em superdosagem); náuseas; convulsões; neuropatia periférica; arritmias; 
úlceras penianas; diabete insípido nefrogênico. 
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Ganciclovir Neutropenia (30%), trombocitopenia (19%), erupção cutânea (6%), náusea (6%), febre (6%), reação 
no local da injeção, anemia (4%), eosinofilia (3%), confusão mental e convulsões (3%), dano fetal 
(evitar na gestação). 

Indinavir Intolerância gastrintestinal (náusea, vômitos, distúrbios do paladar, dor abdominal), nefrolítiase 
(hematúria, piária estéril, cólica nefrética), astenia, fadiga, alopécia, alteração dos pelos e unhas, 
xerodermia, xerostomia, hiperbilirrubinemia indireta (sem consequências). Possível aumento de 
sangramentos em hemofilicos. Aumento das transaminases, dislipidemia, lipodistrofia, hiperglicemia, 
diabetes. 

Alfainterferona 2a e 2b Dor torácica, edema, hipertensão, manifestações psiquiátricas incluindo depressão, comportamento 
ou ideação suicida, cefaleia, fadiga, irritabilidade, insônia, tonturas, sonolência, letargia, confusão 
mental, fraqueza motora, vertigem, rash cutâneo, pele seca, prurido, hipocalcemia, hiperglicemia, 
elevação das transaminases, neutropenia, trombocitopenia, anemii 

Alfainterferona peguilada 2a e2b ^ Cefaleia, fadiga, insônia, depressão, tontura, irritabilidade, ansiedade, alopécia, prurido, dermatite, 
diarreia, dor abdominal, neutropenia, linfopenia, anemia, reação local (injeção), dores musculares. 

Lamivudina Raramente associado a efeitos adversos. Embora, como todos os ITRN, possa potencialmente causar 
acidose lática, com esteatose hepática, parece estar entre os mais seguros quanto a esses efeitos. 

Nevirapina Exantema, síndrome de Stevens-Johnson. Elevação das transaminases, hepatite (tóxica ou no contexto 
de reação de hipersensibilidade grave). 

Oseltamivir Insônia, vertigem, náusea, vômitos, cefaleia, diarreia. 

Ribavirina Mutagenicidade (discutível); hipotensão; arritmias cardíacas; diminuição de função respiratória em 
DPOC; inibição reversível da síntese de hemoglobina; fadiga, gosto metálico, boca seca, flatulência, 
cefaleia, irritabilidade, insônia. 

Rimantadina Insônia, fadiga. 

Ritonavir Gosto amargo na boca, náuseas, diarreia, parestesias periorais, aumento da gama-GT, aumento dos 
triglicerídeos. 

Saquinavir Cefaleia, distúrbios gastrintestinais. 

Valaciclovir Semelhante ao aciclovir. 

Vidarabina Anorexia e náusea (comuns), vômito, diarreia, anormalidade dos testes de função hepática; tremor, 
confusão, ataxia, alucinações, psicose; anemia, trombocitopenia, leucopenia (raras); sobrecarga 
hídrica. 

Tenofovir Em geral, bem tolerado e pouco associado a efeitos adversos. Raros relatos de insuficiência renal. 
Embora possa potencialmente causar acidose lática e esteatose hepática como todos os ITRN, parece 
ser mais seguro quanto a esses efeitos. 

Zalcitabina Neuropatia periférica sensorial (22-35%); pancreatite, disfagia, úlceras orais e genitais, dor abdominal, 
erupções cutâneas, cefaleia, mialgias, anemia, leucopenia, eosinofilia, trombocitopenia, alterações 
das enzimas hepáticas, cardiomiopatia, insuficiência cardíaca. 

Zanamivir Cefaleia, tontura, nausea, diarreia, vômitos, sinusite, bronquite, tosse, infecção no ouvido. 

Zidovudina Granulocitopenia e anemia graves (50% em tratamento acima de 6 meses), astenia, diaforese, febre, 


cefaleia, mal-estar, náusea, vômito, diarreia, anorexia, mialgia, polimiosite severa (após meses de 
terapia), insônia, parestesias, sonolência, tontura, pigmentação azulada das unhas, convulsões (raras), 
elevação das transaminases, síndrome de Stevens-Johnson (muito rara). 


psiquiátricos como distúrbios do comportamento, depressão 
e psicose. Outros efeitos adversos incluem perda de peso, de- 
sencadeamento de distúrbios autoimunes (especialmente ti- 
reoidites) e agravamento de insuficiência hepática. Seu uso 
deve ser realizado com cautela em pacientes cirróticos, e é 
contraindicado na cirrose descompensada. 

Os principais efeitos adversos de ribavirina são anemia e te- 
ratogenicidade. Homens e mulheres em uso de ribavirina não 
devem procriar durante o tratamento. 
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PROFILAXIA ANTI-INFECCIOSA COM ANTIMICROBIANOS 


GUILHERME BECKER SANDER 


INTRODUÇÃO 


Quimioprofilaxia anti-infecciosa consiste no uso de antimi- 
crobianos para prevenir infecção em situações de alto risco. Estas 
correspondem a pacientes portadores de doenças ou submetidos 
a procedimentos que favoreçam o surgimento de infecções. 

Estudos têm determinado a utilidade de antibióticos profi- 
láticos em circunstâncias selecionadas. Nesses casos, a análise 
da relação risco-benefício deve favorecer a prevenção. Assim, 
custo, risco de superinfecção, desenvolvimento de resistência 
e toxicidade devem ser menores do que a eficácia da medida 
adotada. 

A quimioprofilaxia antimicrobiana não deve ser encarada 
como medida capaz de impedir qualquer processo infeccioso 
posterior a procedimento invasivo. O uso de antimicrobianos não 
substitui medidas tais como esterilização adequada do instrumen- 
tal, lavagem das mãos, técnicas cirúrgicas rápidas e adequadas, 
imunizações ativa e passiva. 

Os princípios gerais da quimioprofilaxia adequada abran- 
gem: 


(1) seleção criteriosa dos pacientes; 

(2) análise das situações que definidamente se beneficiam com 
a profilaxia; 

(3) identificação de microrganismos prevalentes; 

(4) seleção de antimicrobiano sabidamente eficaz contra esses 
microrganismos; 

(5) demonstração de eficácia em ensaios clínicos randomiza- 
dos; 

(6) uso preferencial de único agente (monoterapia); 

(7) aplicação em momento adequado, para que níveis teciduais 
e sanguíneos do antibiótico sejam os mais altos possíveis 
durante o procedimento; 

(8) duração curta da profilaxia, de acordo com a proteção a ser 
conferida. 


Em geral, a profilaxia deve ser direcionada a microrganismo 
patogênico específico. Se antibióticos de amplo espectro são 
usados, a quimioprofilaxia deve ser de curta duração para evitar 
superinfecção e resistência bacteriana. 

Além das características microbiológicas dos agentes causais 
prevalentes em um dado sítio, há que levar em conta o padrão de 
resistência dos mesmos, variável para cada local de atendimento. 
Sabe-se que microrganismos de origem comunitária respondem 
mais facilmente aos antimicrobianos do que os agentes das in- 
fecções hospitalares. Do mesmo modo, germes sensíveis a certos 


antimicrobianos em uma dada localização geográfica (cidade, 
hospital, clínica) podem ser resistentes em outro local. 

As indicações de antibioticoprofilaxia para procedimentos 
clínicos e cirúrgicos, se possível embasadas em estudos com- 
parativos, são revisadas a seguir. 


ANTIBIOTICOPROFILAXIA EM 
SITUAÇÕES CLÍNICAS 


Em Febre Reumática 


Febre reumática é complicação não supurativa da infecção 
causada por estreptococo do grupo A. Pode-se fazer profila- 
xia primária, que consiste no tratamento precoce de faringite 
estreptocócica. Usualmente é feito com penicilina, exceto nos 
indivíduos a ela alérgicos. 

A profilaxia secundária, em pacientes com histórico de surto 
prévio, objetiva impedir recidivas, que podem agravar as seque- 
las do primeiro surto. Nesses pacientes, não é necessário que a 
infecção pelo estreptococo do grupo A seja sintomática para que 
ocorra novo surto, e é necessário o uso contínuo de antibiótico, 
que deve ser iniciado logo após o tratamento do quadro inicial. 

O tempo de profilaxia depende da gravidade das manifesta- 
ções. Para pacientes com cardite e valvulopatia residual, a pro- 
filaxia deve continuar até os 40 anos de idade ou, pelo menos, 
por 10 anos após o último episódio de atividade reumática, o que 
for mais longo. Em pacientes com cardite sem doença residual, 
0 tratamento deve ser mantido até os 21 anos ou por pelo me- 
nos 10 anos, o que for mais longo. Para paciente sem cardite, o 
tratamento deve ser mantido até os 21 anos ou por pelo menos 
cinco anos.' Ao final desses períodos, os pacientes devem ser 
reavaliados quanto à exposição a infecções estreptocócicas e à 
gravidade da valvulopatia, antes de se decidir pela interrupção 
da profilaxia. 

Oregime preferido consiste em dose única de 1.200.000 UI de 
penicilina G benzatina, administrada por via intramuscular profun- 
da, a cada três ou quatro semanas, dependendo da frequência local 
de infecções por estreptococos. Uma alternativa a esse tratamento 
éa penicilina V (250.000 UI, duas vezes ao dia) ou, em pacientes 
a ela alérgicos, sulfadiazina oral (500 a 1000 mg, em dose única 
diária). Fármacos orais são menos eficazes e reservados a casos 
de baixo risco de recorrência.” Pacientes alérgicos a penicilinas e 
sulfadiazina podem receber eritromicina ou azitromicina. 


A profilaxia de recorrência de febre reumática com 
penicilina G benzatina é preferencial (evidência de nível I). 


Em Meningite Bacteriana 


Antibioticoprofilaxia para contatos de pacientes com me- 
ningite meningocócica é proposta desde a década de 1940. 
O risco de doença nos contatantes próximos é de um em 
250 expostos, pelo menos 500 vezes superior ao risco na 
população em geral. Os contatantes com indicação de pro- 
filaxia são aqueles que estiveram a menos de um metro de 
um paciente por mais de oito horas, assim como aqueles 
expostos a secreções orais de pacientes, no intervalo de uma 
semana antes dos sintomas até um dia após o início do tra- 
tamento antimicrobiano apropriado. Essa definição inclui 
principalmente contatos domiciliares, colegas de quarto ou 
de alojamento, contatos íntimos, contatos em creches e esco- 
las e profissionais de saúde que tenham aspirado secreções 
respiratórias ou intubado o paciente. Recomenda-se rifampi- 
cina por dois dias, na dose oral de 5 mg/kg, a cada 12 horas, 
para crianças com menos de um mês; 10 mg/kg, a cada 12 
horas, para crianças com mais de um mês; e 600 mg, a cada 
12 horas, para adultos. Alternativas para a erradicação do 
meningococo são ciprofloxacino, em dose única oral de 500 
mg, azitromicina, em dose única oral (10 mg/kg em pacientes 
com menos de 15 anos e 500 mg em adultos) e ceftriaxona, 
em dose única intramuscular (250 mg em adultos e 125 mg 
em crianças com menos de 12 anos); esta é o antibiótico de 
escolha em contatantes grávidas.’ O uso de ciprofloxacino 
não é recomendado para indivíduos com menos de 18 anos, 
devido a potencial dano em cartilagens. Se para tratamento 
da meningite não foram utilizados rifampicina, ceftriaxona 
ou ciprofloxacino, o próprio paciente deve receber tratamen- 
to para eliminar o meningococo da orofaringe. 

Antes da introdução de vacinas conjugadas, a meningite 
por Haemophilus influenzae sorotipo B (Hib) era a principal 
causa de meningite na primeira infância. O risco de menin- 
gite para contatantes familiares é 585 vezes superior ao da 
população em geral. O risco é maior em crianças até dois 
anos.‘ Rifampicina elimina a colonização da faringe em 95% 
dos contatantes familiares. A profilaxia é recomendada para 
pessoas que tiveram contato diário superior a quatro horas 
com o caso índice, nos cinco dias anteriores à internação do 
paciente, e que mantêm contato com crianças não imunizadas 
para o Hib ou crianças imunodeprimidas, independentemente 
da idade. Também se recomenda profilaxia em contatantes 
de pré-escola, onde pelo menos dois casos tenham sido regis- 
trados nos últimos 60 dias, se houver crianças não comple- 
tamente imunizadas frequentando o local. Se a meningite foi 
tratada com antibiótico que não ceftriaxona ou cefotaxima, o 
próprio paciente deve receber quimioprofilaxia, se tiver menos 
de dois anos de idade ou tiver familiar com menos de quatro 
anos e não imunizado ou imunodeprimido. O antibiótico de 
escolha é rifampicina, na dose oral de 20 mg/kg (máximo de 
600 mg), uma vez ao dia, por quatro dias, iniciada logo que 
possível até duas semanas do início do quadro. Menores de 
um mês devem receber 10 mg/kg. 

Não se recomenda profilaxia para contatantes de meningite 
pneumocócica. 
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Em Endocardite Bacteriana 


Não existem ensaios clínicos que comprovem a utilidade do 
uso de antibióticos profiláticos nessa situação. Considerando 
morbidade e mortalidade importantes, frequente comprovação 
de bacteremia em alguns tipos de procedimentos invasivos e 
evidência de que os antimicrobianos diminuem a frequência de 
bacteremias, recomendam-se antimicrobianos com esse objeti- 
vo. Um estudo francês estimou que o risco de endocardite após 
procedimento dentário em paciente com válvula protética é de 
um em 10.700 pacientes, enquanto o risco de endocardite em 
pacientes que recebem profilaxia é de um em 150.000 pacientes. * 
Assim, grande número de pacientes precisa realizar profilaxia 
para evitar um caso de endocardite, sugerindo que apenas pro- 
cedimentos e condições cardíacas de alto risco necessitam de 
profilaxia. É importante salientar também que, em pacientes com 
condições cardíacas de alto risco, é possível que boa parte dos 
casos de endocardite infecciosa se origine de atividades habi- 
tuais diárias, como a escovação dos dentes. Dessa forma, é mister 
realizar revisões odontológicas frequentes nesses pacientes, que 
devem manter higiene e saúde adequadas de dentes e gengivas. 
Essa conduta previne maior número de casos de endocardite do 
que apenas a antibioticoprofilaxia. Listam-se no Quadro 42.1 as 
condições clínicas de alto risco que têm indicação de profilaxia 
de endocardite infecciosa, segundo as diretrizes da American 
Heart Association.“ 

São procedimentos de risco, reconhecidamente associados a 
bacteremia, procedimentos dentários, especialmente se incluírem 
manipulação de gengiva, região periapical dos dentes ou perfura- 
ção da mucosa oral. Profilaxia para procedimentos respiratórios 
é necessária apenas em procedimentos que incluam incisão ou 
biópsia da mucosa respiratória. Para procedimentos genituri- 
nários e gastrintestinais, deve-se instituir profilaxia apenas em 
casos com infecção ou colonização estabelecida, privilegiando- 
se o tratamento completo dessas condições antes da realização 
do procedimento, quando possível. Em pacientes com condição 
cardiológica de alto risco, também se recomenda profilaxia antes 
de parto normal, procedimentos cirúrgicos em pele, subcutâneo 
ou tecido musculoesquelético infectados. 

Como os microrganismos prevalentes na gênese da endocardi- 
te bacteriana são estreptococos, enterococos e estafilococos, ge- 
ralmente sensíveis a penicilinas, estas se constituem em primeira 
escolha, salvo em pacientes a elas alérgicos ou em ambientes 
de reconhecida resistência microbiana. Nas recomendações da 
American Heart Association, preconiza-se a administração oral 
única de 2 g de amoxicilina, uma hora antes do procedimento, 
por ser mais bem absorvida no trato gastrintestinal, proporcionar 
níveis séricos mais altos e sustentados e aumentar a adesão à 
medida preventiva. A última diretriz da AHA recomenda que 


Quapro 42.1 CONDIÇÕES CARDÍACAS DE ALTO RISCO PARA O 
DESENVOLVIMENTO DE ENDOCARDITE BACTERIANA 


Doença cianótica congênita não corrigida 

Doença cianótica congênita corrigida com material protético nos 
últimos seis meses 

Doença cianótica congênita corrigida com defeitos residuais 
persistentes próximos a material protético 

Valvulopatia cardíaca em pacientes com transplante cardíaco 
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o antibiótico seja administrado 30 a 60 minutos antes do pro- 
cedimento, independentemente da via de administração. Uma 
segunda dose não é mais recomendada. Se inadvertidamente a 
dose não foi administrada antes do procedimento, isso pode ser 
feito até duas horas após o procedimento. Pacientes sem via oral 
disponível podem usar ampicilina ou cefazolina intravenosa. Nos 
indivíduos alérgicos às penicilinas, clindamicina, cefalexina, 
claritromicina ou azitromicina são alternativas para profilaxia 
oral e cefazolina ou clindamicina são alternativas para profilaxia 
parenteral. Cefalosporinas não são alternativas para pacientes 
alérgicos a penicilina, os quais experimentaram reações alérgicas 
graves, como choque anafilático. Para pacientes que realizam 
procedimentos cirúrgicos em tecidos moles com suspeita de in- 
fecção por estafilococo resistente a meticilina, são recomendadas 
clindamicina ou vancomicina. 


As recomendações de profilaxia em meningite e 
endocardite bacteriana são baseadas em estudos 
observacionais e opiniões de especialistas. | 
(Recomendações de graus C a D.) 


Em Infecções Respiratórias 


Em tuberculose, a quimioprofilaxia está indicada para comu- 
nicantes domiciliares de pacientes bacilíferos, com alto risco de 
contrair a doença e não vacinados por BCG, como recém-nas- 
cidos, crianças com idade inferior a quatro anos, indivíduos que 
apresentam viragem tuberculínica recente (e são reatores fortes) 
ou imunodeprimidos. Administram-se 300 mg/dia de isoniazida 
em adultos ou 10-15 mg/kg/dia em crianças, por nove meses, sem 
exceder a dose de adultos. Hepatotoxicidade é importante efeito 
adverso da isoniazida, e os pacientes devem ser monitorizados e 
orientados a se abster de álcool durante o tratamento. Piridoxina 
pode ser suplementada para prevenir neuropatia periférica. 

Em centros de tratamento intensivo, a descontaminação de 
orofaringe e trato digestivo é a estratégia preconizada para re- 
duzir pneumonias relacionadas à ventilação mecânica. Ensaio 
clínico realizado em pacientes com mais de 48 horas de venti- 
lação mecânica comparou a eficácia preventiva de três regimes: 
1) cefotaxima intravenosa por quatro dias, associada à aplicação 
tópica de anfotericina, tobramicina e colistina em orofaringe 
e estômago até a alta; 2) anfotericina, tobramicina e colistina 
aplicadas topicamente somente em orofaringe; 3) cuidado usual. 
Houve redução de mortalidade (RC ajustado = 0,86; IC95%: 
0,74-0,99) com descontaminação seletiva do trato gastrintestinal 
e de orofaringe exclusivamente (RC ajustado = 0,83; 195%: 
0,72-0,97). Contudo, essas medidas não têm sido amplamente 
adotadas, pois implicaria grande aumento no consumo de anti- 
microbianos em CTI, com prováveis consequências nas taxas 
de resistência bacteriana. 

Em crianças com doença de células falciformes, o risco de 
pneumonia pneumocócica se reduz com o uso profilático de 
penicilina, feito até a idade de cinco anos (RC = 0,37; IC95%: 
0,16-186), a partir da qual o risco de infecção é muito pequeno. 
Os efeitos adversos foram raros e de pequena monta. A resistên- 
cia microbiana não foi pesquisada.* 

O uso profilático de antibióticos orais em crianças de zero a 
sete anos com fibrose cística foi avaliado em revisão Cochrane.” 
Observou-se redução da prevalência de Staphylococcus aureus 


em secreção desses pacientes, quando recebiam antibióticos es- 
pecíficos para esse germe. Não houve alteração em relação a 
outros patógenos comuns. Não há dados sobre efeitos adversos 
e resistência microbiana com profilaxia antimicrobiana prolon- 
gada. Autores desaconselham o uso contínuo ou intermitente 
de antimicrobianos sistêmicos em pacientes com fibrose cística 
sem sinais de infecção.” 

Segundo revisão Cochrane de sete ensaios clínicos (n = 1385 
crianças), profilaxia antimicrobiana reduziu a incidência de pneu- 
monia, otite média aguda e tonsilite após sarampo. Porém, não 
houve benefícios para conjuntivite e gastroenterite. Sugere-se 
usar sulfametoxazol-trimetoprima ou penicilina, não estando 
ainda definidos a melhor dose e tempo de tratamento." 


Em Infecções no Paciente com HIV 


Pneumonia por Pneumocystis jiroveci (antes carinii) (PPC) 
é uma das infecções oportunistas mais comuns no paciente com 
HIV, e sua prevenção faz parte das prioridades no tratamento des- 
ses pacientes. Faz-se profilaxia primária ou secundária quando a 
contagem de linfócitos CD4 é inferior a 200/mm' ou há candidía- 
se orofaríngea, segundo as diretrizes do CDC NIH e da Infectious 
Diseases Society of America (IDSA)." Trimetoprima-sulfameto- 
xazol (TMP-SMX, cotrimoxazol) é o agente profilático preferido, 
administrado na dose de 800 mg de sulfametoxazol + 160 mg 
de trimetoprima (comprimido reforçado), em dose única diária. 
Comprimido de 400 mg + 80 mg, respectivamente, também 
pode ser utilizado, e parece ser mais bem tolerado. Para pacientes 
que apresentam eventos adversos não graves, incluindo febre e 
rash cutâneo, preconiza-se a reintrodução do tratamento com 
aumento gradual da dose. Para pacientes realmente intolerantes 
a TMP-SMX, regimes alternativos incluem dapsona, associação 
de dapsona + pirimetamina + ácido folínico, pentamidina em 
aerossol e atovaquona, esta significativamente mais cara. O Cen- 
ters of Disease Control (CDC, EUA) não recomenda, por falta 
de evidência inequívoca, pentamidina intravenosa intermitente 
e a associação de clindamicina e primaquina. 

A associação TMP-SMX mostrou-se também útil em reduzir 
a frequência de toxoplasmose e infecções por pneumococo e 
Haemophilus influenzae. Em pacientes com sorologia positiva 
para toxoplasma, intolerantes a TMP-SMX, o esquema profilá- 
tico de escolha deve ser dapsona + pirimetamina + ácido folí- 
nico ou atovaquona com ou sem pirimetamina e ácido folínico. 
Em pacientes infectados pelo HIV que recebem antirretrovirais 
altamente ativos, a profilaxia primária e secundária contra PPC 
pode ser suspensa com segurança se a contagem de leucócitos 
CD4 atingir 200/mm' por mais de três meses. 


| Cotrimoxazol é usado na prevenção primária e secundária 
de pneumocistose em pacientes com AIDS, mas pode 
ser suspenso quando houver recuperação imunitária 

| sustentada. (Evidência de nível L) 


Profilaxia primária de toxoplasmose está indicada para 
todos os pacientes com IgG positiva para toxoplasma e menos 
de 100 linfócitos CD4/mm; usa-se cotrimoxazol nos mesmos 
esquemas da profilaxia de pneumocistose até que a contagem 
de leucócitos CD4 atinja 200/mm? por mais de trés meses. 


Em pacientes que já tiveram encefalite por toxoplasmose, 
recomenda-se profilaxia secundária após o tratamento com- 
pleto do episódio inicial até que desapareça qualquer sintoma 
de toxoplasmose e haja aumento de CD4 acima de 200/mm? 
por mais de seis meses. Esquemas alternativos para pacientes 
intolerantes ao TMP-SMX são dapsona + pirimetamina + 
ácido folínico ou atovaquona com ou sem pirimetamina e 
ácido folínico. 

Todos os pacientes sem tuberculose ativa, independen- 
temente da idade, devem receber tratamento para tubercu- 
lose latente se estiverem em uma das seguintes situações: 
(1) rastreamento para tuberculose latente positivo (reação de 
Mantoux igual ou acima de 5 mm ou ensaio de liberação de 
gama-interferona positivo) sem história de passado de trata- 
mento para tuberculose ou profilaxia prévia; (2) rastreamento 
para tuberculose latente negativo, mas contato próximo com 
pacientes com tuberculose pulmonar infectante; (3) sequelas 
de tuberculose secundárias a doença não tratada ou tratada 
inadequadamente. As opções para tratamento de tuberculose 
latente incluem isoniazida diária ou duas vezes por semana 
por nove meses. Pacientes em uso de isoniazida devem receber 
piridoxina para diminuir o risco de neuropatia. Alternativas 
incluem rifampicina ou rifabutina por quatro meses, para 
pacientes com contraindicação à isoniazida, ou contatantes 
de casos de tuberculose com confirmada resistência a iso- 
niazida. 

Em pacientes com menos de 50 linfócitos CD4/mm’, reco- 
menda-se profilaxia primária de micobacterioses atípicas, com 
claritromicina (500 mg, duas vezes ao dia) ou azitromicina (500 
mg, três vezes por semana). Caso esses macrolídeos não pos- 
sam ser utilizados, a alternativa é rifabutina (300 mg, uma vez 
ao dia), devendo-se atentar para o maior número de interações 
medicamentosas. Essa profilaxia pode ser suspensa se a conta- 
gem de leucócitos CD4 atingir mais de 100/mm? por mais de 
três meses. 

Para pacientes com exposição ocupacional ou que vivem em 
regiões de alta endemicidade de histoplasmose (> 10 casos por 
100 pacientes-ano), pode-se utilizar itraconazol profilático, 200 
mg por dia, se a contagem de leucócitos CD4 for inferior a 150/ 
mm nos últimos seis meses. 

Para prevenção de crisporidiose, preconiza-se evitar a expo- 
sição ao patógeno e iniciar terapia antirretroviral antes de o pa- 
ciente estar gravemente imunossuprimido; essa é a única medida 
profilática comprovadamente efetiva. Também para a infecção 
por citomegalovírus, a profilaxia primária preferencial consiste 
em terapia antirretroviral efetiva.” 


Em Pacientes Neutropênicos 


Para a maior parte dos pacientes com neutropenia de curta 
duração induzida por quimioterapia, o uso rotineiro de antibió- 
ticos profiláticos é desnecessário. Profilaxia antimicrobiana 
pode ser útil em alguns casos de quimioterapia para doenças 
hematológicas com supressão da medula óssea por longos 
períodos, como no tratamento da leucemia mieloide aguda. 
Profilaxia antiviral é recomendada em pacientes com com- 
provadas infecções prévias por vírus herpes simples ou nos 
que recebem quimioterapia para leucemia mieloide aguda.” 
Em quimioterapias associadas a neutropenia prolongada, an- 
tifúngicos podem reduzir a mortalidade associada a infecções 
fúngicas. 
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Em Receptores de Transplantes 
de Órgãos Sólidos 


Na área de transplante há relativa ausência de estudos bem 
desenhados de profilaxia. As estratégias preventivas incluem 
profilaxias universais e profilaxias direcionadas. Sulfametoxazol- 
trimetoprima é administrado a todos os pacientes transplantados 
sem alergia a sulfas. É útil na profilaxia de Pneumocystis jiroveci, 
tendo ainda ação contra Listeria monocytogenes, Toxoplasma 
gondii e Nocardia asteroides. A profilaxia direcionada é basea- 
da no histórico de imunizações do paciente e em exposições 
prévias. Todos os pacientes listados para transplante devem re- 
ceber vacinas para pneumococo e influenza e ser rastreados para 
tuberculose latente, por meio da reação de Mantoux, ou ativa, 
mediante radiografia de tórax. Pacientes com tuberculose latente 
devem receber tratamento com isoniazida por seis a nove meses 
ou, alternativamente, rifampicina por quatro meses. Profilaxia 
cirúrgica com antimicrobianos também é indicada, mas a escolha 
do antimicrobiano varia de acordo com o transplante realizado e 
com a epidemiologia local de sensibilidade antimicrobiana. Pro- 
filaxia antifúngica também é indicada, mas, dado o alto potencial 
de resistência e toxicidade, não deve ser universal, e sim decidida 
com base em risco individual e epidemiologia local. Profilaxia 
para citomegalovírus também é necessária, pois citomegalovirose 
é uma das principais causas de morbidade e mortalidade nos 
primeiros meses pós-transplante. O risco é maior em pacientes 
soronegativos que recebem órgão de doador soropositivo ou na- 
queles com infecção latente que recebem tratamento com anti- 
corpos antilinfócitos. A profilaxia universal é mais eficaz que a 
estratégia preemptiva (direcionada apenas àqueles positivos para 
CMV em rastreamento imunológico ou por biologia molecular) 
em reduzir a mortalidade. A profilaxia deve ser realizada com 
ganciclovir ou valganciclovir, ou altas doses de aciclovir. 


Em Receptores de Transplantes de 
Células Hematopoéticas (TCH) 


Receptores de TCH têm indicação de receber vários tipos de 
quimioprofilaxia, pois infecções por gram-negativos, em parti- 
cular, durante o período de neutropenia, são frequentes e poten- 
cialmente graves. Fluorquinolonas diminuem a frequência de 
infecções por gram-negativos, assim como vancomicina diminui 
orisco de infecções por gram-positivos, mas os seus usos devem 
ser contrabalançados com o risco de emergência de resistência 
bacteriana. Recomenda-se que sejam seguidos protocolos institu- 
cionais desenvolvidos em conjunto com a Comissão de Controle 
de Infecção local. O tempo de uso de profilaxia antibacteriana é 
variável, e alguns centros o prolongam até a recuperação medular. 
Pacientes com doença do enxerto contra o hospedeiro sob altas 
doses de imunossupressor necessitam manter a profilaxia até 
que a imunossupressão seja reduzida. Profilaxia de infecções 
virais também é necessária. Utiliza-se aciclovir até a recuperação 
medular para a prevenção de infecções por Herpes simplex. Nos 
pacientes com sorologia positiva para herpes-zóster, a profilaxia 
com aciclovir deve ser de pelo menos um ano pós-transplante. 
Advoga-se o uso preemptivo de ganciclovir (ou seja, apenas 
nos pacientes com resultado positivo em rastreamento de rotina, 
seja por cultura, sorologia, PCR), com o intuito de minimizar a 
toxicidade, que poderia retardar a recuperação medular. Alter- 
nativamente, pode-se utilizar foscarnet, enquanto cidofovir é 
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menos estudado nessa situação. Infecções fúngicas também são 
causa de mortalidade no período pós-transplante, especialmente 
por Candida e Aspergillus. O tratamento das infecções é difícil, 
ea prevenção, claramente preferida. A profilaxia de candidíase é 
usualmente realizada com fluconazol, iniciado com a neutropenia 
e mantido no mínimo até a recuperação medular, preferencial- 
mente por pelo menos 100 dias pós-transplante. A prevenção de 
aspergilose é realizada usualmente com estratégia preemptiva, 
após detecção seriada de galactomanana sérica ou em lavado 
broncoalveolar ou PCR para Aspergillus no soro. Pacientes com 
testes positivos devem ser avaliados com exames de imagem de 
tórax ou seios da face, devendo ser tratados se for provável o 
diagnóstico de aspergilose invasiva. Receptores de TCH também 
devem receber profilaxia para pneumocistose, usualmente com 
sulfametoxazol-trimetoprima, que também é útil na prevenção de 
toxoplasmose, ou atovaquona, se o risco de toxicidade medular 
com a associação for considerado alto. 


Em Pacientes Esplenectomizados 


Pacientes com esplenectomia anatômica ou funcional estão sob 
risco aumentado de infecções invasivas por germes encapsulados, 
incluindo pneumococos, H. influenzae e espécies de Salmonella. 
Pacientes com esplenectomia eletiva devem ser vacinados pelo 
menos 14 dias antes da cirurgia para bactérias encapsuladas, como 
pneumococo, meningococo e hemófilo tipo B. Como infecções por 
influenza podem ser secundariamente complicadas por infecções 
bacterianas, sugere-se também a vacinação anual para influenza 
nesses pacientes. A profilaxia diária com antibióticos é feita em 
crianças com penicilina V ou amoxicilina até o paciente completar 
cinco anos, ou por pelo menos três anos após a esplenectomia. Em 
pacientes muito imunossuprimidos, considera-se a profilaxia até 
os 18 anos ou por toda a vida. 


Em Viajantes 


A profilaxia da diarreia dos viajantes não deve ser feita de 
rotina. Em algumas situações, o seu uso é racional, embora não 
haja evidências que comprovem seu benefício. Para pacientes 
com doença inflamatória intestinal grave, insuficiência renal ou 
cardíaca (que podem ter graves consequências da desidratação), 
AIDS avançada e em transplantados sob altas doses de imu- 
nossupressor, a profilaxia pode ser considerada. O antibiótico 
a ser utilizado é controverso. Alternativas são sulfametoxazol- 
trimetoprima, norfloxacino (400 mg, uma vez ao dia), rifaximina 
(200 mg, uma-duas vezes ao dia) e doxiciclina (100 mg, uma 
vez ao dia); esta última também útil para a prevenção de malária. 
Alternativa não antimicrobiana consiste no uso de subsalicilato 
de bismuto, embora tenha pouca comodidade posológica, pois 
necessita ser utilizado quatro vezes ao dia. 


Em Obstetrícia e Ginecologia 


PROFILAXIA DE INFECÇÃO NEONATAL 
POR ESTREPTOCOCO DO GRUPO B 

O estreptococo do grupo B (Streptococcus agalactiae) é 
coco gram-positivo encapsulado que infecta 10% a 40% das 
gestantes. Na mulher, usualmente é colonizador do aparelho 


digestivo ou genital. Contudo, sua transmissão vertical pode 
ocorrer no parto e causar infecção nos primeiros dias de vida 
neonatal. Algumas características aumentam a suspeita de 
colonização na gestante, como febre durante o parto, trabalho 
de parto antes de 37 semanas de gestação, ruptura de membra- 
nas por mais de 18 horas, infecção neonatal por estreptococo 
do grupo B em gestação prévia, bacteriúria por estreptococo 
do grupo B durante a gestação. A bactéria pode também ser 
identificada por cultura. Existem diferentes estratégias de 
seleção de gestantes que necessitam de quimioprofilaxia. O 
CDC propõe administrar antibiótico para todas as gestantes 
com urocultura positiva para estreptococo do grupo B durante 
a gestação e para mães que tiveram filhos com infecção neo- 
natal por estreptococo do grupo B previamente. '* Nos demais 
casos, devem-se realizar culturas de vagina inferior e reto 
entre 35 e 37 semanas de gestação. Teste de sensibilidade não 
é necessário, pois não há registro de resistência às penicilinas. 
Outros testes estão em estudo para a realização desse rastrea- 
mento, como PCR, mas ainda não constituem padrão-ouro. 
O antibiótico deve ser administrado durante o parto, pois a 
erradicação do estreptococo do grupo B é difícil. Pacientes 
submetidas a cesariana sem terem tido trabalho de parto ou 
ruptura de membranas não necessitam de quimioprofilaxia. 
Penicilina, ampicilina ou cefazolina devem ser administra- 
das pelo menos quatro horas antes do parto. Usualmente o 
antibiótico é iniciado na admissão e mantido até o parto. Se 
a paciente for alérgica à penicilina, deve ser realizado teste 
de sensibilidade no material da cultura. As alternativas são 
escolhidas com base no teste. Na ausência deste, preferem-se 
clindamicina ou vancomicina. 


PROFILAXIA EM ABORTAMENTO INCOMPLETO 

O valor do uso rotineiro de antibióticos antes do esvaziamento 
uterino em mulheres com abortamento incompleto é controverso. 
Revisão Cochrane'^ incluiu apenas um ensaio clínico com 140 
mulheres, o qual não detectou diferença em taxa de infecção 
pós-aborto com e sem profilaxia. Assim, não há evidência sufi- 
ciente que fundamente o uso rotineiro de antibióticos antes da 
evacuação cirúrgica do útero. 


PROFILAXIA EM INSERÇÃO DE DISPOSITIVO INTRAUTERINO 
(pro) 

Em revisão Cochrane," verificou-se que a administração 
oral de azitromicina e doxiciclina conferiu pequeno benefí- 
cio, expresso por modesta redução do número de consultas 
ginecológicas não agendadas (RC = 0,82; IC95%: 0,70-0,98). 
Não houve efeito quanto à proteção para doença inflamatória 
pélvica e remoção do DIU dentro de 90 dias após a inserção. 
O custo-efetividade da realização rotineira dessa profilaxia é 
questionável. 


PROFILAXIA DE ENTEROCOLITE NECROSANTE 
EM RECÉM-NASCIDOS PREMATUROS 

Em revisão Cochrane" de cinco ensaios clínicos randomi- 
zados (n = 456), a profilaxia com antibióticos enterais redu- 
ziu significativamente a incidência de enterocolite necrosante 
(RR = 0,47; 1C95%: 0,28-0,78; NNT = 10) e de morte associada 
à doença (RR = 0,32; IC95' ,10-0,96; NNT = 14). Em um 
dos estudos encontrou-se aumento significativo na incidência de 
colonização por bactérias resistentes, mas essa é certamente uma 
consequência aceitável ante o benefício descrito. 


Em Cirróticos com 
Sangramento Gastrintestinal 


Infecções bacterianas são observadas em 20% dos cirróticos com 
sangramento gastrintestinal. O uso de antibióticos profiláticos reduz 
a incidência de infecções e mortalidade. Revisão sistemática!” de 
oito ensaios clínicos (n = 864) que compararam quimioprofila- 
xia bacteriana a placebo ou ausência de profilaxia em pacientes 
cirróticos hospitalizados por sangramento digestivo demonstrou 
diminuição na mortalidade (RR = 0,73; IC95%: 0,55-0,95) e na 
incidência de infecções bacterianas (RR = 0,40; IC95%: 0,32- 
0,51). Não se detectou superioridade entre os diferentes esquemas 
de antimicrobianos: quinolonas isoladamente ou em associação a 
amoxicilina/ácido clavulânico. Foram utilizados ofloxacino (400 
mg), norfloxacino (400-800 mg) e ciprofloxacino (400-1000 mg), 
em dose única ou por até 10 dias. Ensaio clínico comparou norflo- 
xacino a ceftriaxona intravenosa, havendo menor risco de infecções 
com ceftriaxona, porém sem diferença na mortalidade.” O uso oral 
da quinolona pode ter sido a causa do insucesso, pois nas primeiras 
horas do sangramento a via enteral fica prejudicada, e o choque pode 
reduzir a biodisponibilidade dos medicamentos. 


Em Cirróticos com Risco de Peritonite 
Bacteriana Espontânea 


Peritonite bacteriana espontânea (PBE) é complicação séria 
e frequente em pacientes com cirrose, tendo alta mortalidade. 
Meta-análise de oito ensaios clínicos randomizados mostrou 
redução da mortalidade com o uso de antibióticos profiláticos 
(RR = 0,65; IC95%: 0,48-0,88), diminuindo o risco de infecções, 
incluído o de PBE.” A profilaxia deve ser restrita a casos de 
maior risco, incluindo pacientes que já tiveram PBE e aqueles 
com proteínas no líquido de ascite < 1,5 g/dl e pelo menos 
um dos seguintes critérios: creatinina sérica > 1,2 mg/dl, sódio 
sérico = 130 mEq/l ou escore Child-Pugh = 9 com bilirrubina 
sérica = 3 mg/dl. Os antibióticos de escolha são sulfametoxazol- 
trimetoprima ou norfloxacino, utilizados diariamente. 


Em Infecção Associada à Implantação de 
Marca-passo Permanente 


Infecções localizadas e sistêmicas relacionadas a implante de 
marca-passo permanente não são comuns, mas constituem com- 
plicações que potencialmente acarretam risco de vida. Estudo 
observacional prospectivo avaliou a eficácia da profilaxia com 2 g 
de cefazolina diluídos em 50 ml de solução salina, administrados 
por via intravenosa, 20 minutos antes do procedimento, a 852 
pacientes submetidos à implantação de marca-passo permanente 
ou a substituição por gerador de pulso. Durante os dois primeiros 
meses pós-implante, complicações infecciosas ocorreram em no- 
ve pacientes (1%). Durante o seguimento de longo prazo (média 
de 25,6 meses), infecções foram observadas em seis pacientes 
(0,7%). Em 2010, atualização de diretriz da American Heart 
Association preconiza esse esquema profilático, observando a 
possibilidade de usar vancomicina em centros onde a resistên- 
cia à oxacilina é alta e em pacientes com alergia comprovada 
a penicilinas. Vancomicina deve ser administrada por infusão 
intravenosa, 90 a 120 minutos antes do procedimento. 
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Ensaio clínico realizado no Brasil foi interrompido com 649 
pacientes dos 1000 previstos, pois o comité de segurança iden- 
tificou redução estatisticamente significativa do risco relativo 
de 81% a favor do uso de antibiótico profilático.'* 


Em Mordedura Animal ou Humana 


Mordeduras são responsáveis por até 1% de todos os atendimen- 
tos em emergências. O tratamento de mordeduras animais e huma- 
nas envolve inspeção e exame para exclusão de lesão de estruturas 
profundas, limpeza e debridamento, decisão quanto à possibilidade 
de sutura, avaliação da necessidade de profilaxia antibiótica e ava- 
liação da necessidade de profilaxia para tétano e raiva. 

Quando ocorre infecção, esta usualmente é causada por ger- 
mes da boca do agressor e por germes da flora cutânea do agre- 
dido. Bactérias comuns incluem Pasteurella sp., Staphylococcus, 
Streptococcus, bactérias anaeróbicas, Capnocytophaga canimor- 
sus (em pacientes asplênicos ou hepatopatas) e Bartonella hen- 
selae (em mordidas de gatos). Mordeduras humanas geralmente 
diferem das de animais na frequência desses patógenos. Cocos 
gram-positivos (aeróbios e anaeróbios) são comuns em mor- 
deduras humanas, assim como Eikenella corrodens (anaeróbio 
gram-negativo). Já Pasteurella multocida é infrequente.” 

Antibioticoprofilaxia não deve ser realizada de rotina, e sim 
em situações de alto risco, que incluem: mordeduras profundas 
(especialmente por gatos), lesões extensas associadas a áreas de 
esmagamento, mordeduras em áreas com comprometimento da 
irrigação sanguínea ou linfática, lesões nas mãos ou próximas a 
superfícies ósseas ou articulares, mordeduras que necessitem de 
correção cirúrgica, mordeduras em pacientes imunodeficientes 
e mordeduras humanas (exceto mordeduras superficiais entre 
crianças). O antibiótico deve ser iniciado assim que possível e 
mantido por três a cinco dias. As opções para tratamento intra- 
venoso em mordeduras animais são ampicilina-sulbactam ou a 
associação de ciprofloxacino e metronidazol, alternativamente 
para pacientes alérgicos. Para o tratamento por via oral, opta-se 
por amoxicilina com ácido clavulânico (500 mg/125 mg, por 
via oral, a cada oito horas, por três-cinco dias), se não houver 
contraindicações. Em pacientes alérgicos às penicilinas, podem 
ser utilizados cefuroxima (no caso de reações alérgicas não gra- 
ves à penicilina), ciprofloxacino, doxiciclina ou sulfametoxazol- 
trimetoprima associados a clindamicina, preferencialmente, ou 
metronidazol. Em mordeduras humanas, deve-se evitar o uso 
profilático de cefalexina ou eritromicina pela falta de cobertura 
a Eikenella 

Revisão sistemática Cochrane” de oito ensaios clínicos que 
compararam antibióticos profiláticos a placebo e ausência de pro- 
filaxia não evidenciou diferenças significativas entre antibiótico 
e placebo na taxa de infecção após mordidas por cães, gatos ou 
humanos. No entanto, quando analisados os sítios de lesão, os 
antibióticos reduziram significativamente a taxa de infecção em 
mãos (2% versus 28%; OR = 0,10; 1C95%: 0,01-0,86; NNT = 
4). Como os ensaios são pequenos, a real vantagem da profilaxia 
nesse contexto permanece pouco clara. 


Infecções de sítio cirúrgico constituem importante causa de 
infecções nosocomiais. Usualmente são restritas à ferida operató- 
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ria, mas podem estender-se a estruturas profundas. O critério para 
a infecção ser considerada associada ao procedimento cirúrgico 
é o desenvolvimento de infecção na incisão, próximo à incisão, 
ou emregião profunda manipulada durante a cirurgia, dentro de 
30 dias após o procedimento, ou dentro de um ano em cirurgias 
envolvendo a colocação de próteses. A partir de banco de dados 
norte-americano, identificaram-se 870.778 procedimentos cirúr- 
gicos vasculares eletivos com taxa de infecção pós-operatória de 
3,70%. Cirurgias localizadas em abdômen apresentaram o maior 
índice de infecção pós-operatória. Pneumonia foi a complica- 
ção infecciosa mais comum, predominando em octogenários, 
mulheres e negros. As infecções nosocomiais aumentaram sig- 
nificativamente a duração da internação e os custos hospitalares 
(P < 0,001 para ambas as associações)” 

As medidas mais importantes para prevenir infecção em sítio 
cirúrgico são promoção do estado geral de saúde do paciente pe- 
rioperatoriamente, uso de técnica cirúrgica adequada e emprego 
de antibióticos profiláticos. Estes devem ser iniciados no máximo 
uma hora antes do procedimento com o objetivo de reduzir o 
número e a viabilidade de bactérias que contaminariam o campo 
cirúrgico. No caso de uso de vancomicina ou fluorquinolonas, 
preconiza-se o início de infusão intravenosa duas horas antes da 
cirurgia, para que se minimizem os efeitos adversos secundários 
à infusão rápida. 

O risco de infecção cirúrgica correlaciona-se com o tipo de 
cirurgia realizada. A categorização dos procedimentos operató- 
rios segundo o grau de contaminação pode ser vista no Quadro 
42.2. Essa classificação, amplamente referida, serve como base 
para a recomendação de uso de antibiótico profilático. 


Indicação de Quimioprofilaxia Cirúrgica 


Nas cirurgias limpas não há necessidade de uso de antibiótico 
profilático. Exceções são cirurgias com colocação de próteses 
intravasculares ou articulares, ou naquelas situações de risco 
especial em que uma infecção de sítio cirúrgico seria catastrófica, 
como nas cirurgias cardíacas de revascularização miocárdica ou 
com circulação extracorpórea ou em neurocirurgia.” 

Geralmente, entradas em víscera oca (cirurgias potencialmente 
contaminadas) necessitam de antibioticoprofilaxia. Ensaios clíni- 
cos e meta-análises mostraram benefício com o uso de antimicro- 
biano profilático em histerectomias por via vaginal ou abdominal, 
apendicectomias não complicadas e cesarianas. Especificamente, 
a profilaxia de apendicectomia foi avaliada em meta-análise Co- 
chrane de 45 ensaios clínicos (n = 9576), sugerindo a incorporação 
dessa profilaxia em todas as apendicectomias.” 


Usualmente, cirurgias contaminadas e infectadas não necessi- 
tam de profilaxia, pois o paciente já tem indicação de tratamento 
com antimicrobianos, e a escolha do medicamento, dose e tempo 
de uso baseia-se na infecção a tratar. 


Seleção de Antibióticos 


A escolha do antimicrobiano para profilaxia cirúrgica deve 
levar em consideração vários fatores. A toxicidade deve ser redu- 
zida. O número que é necessário tratar (NNT) para a prevenção 
de uma infecção é de cerca de 30 a 50 pacientes, relativamente 
alto. O percentual de eventos adversos necessita ser pequeno o 
bastante para que a profilaxia tenha adequada relação risco-be- 
nefício. O espectro antimicrobiano deve cobrir as bactérias mais 
frequentemente encontradas no campo cirúrgico, especialmente 
Staphylococcus aureus e bactérias anaeróbias, como Bacteroides 
fragilis, em cirurgias colorretais. A dose do antimicrobiano deve 
ser elevada, para atingir a MIC das bactérias-alvo, e o tempo 
de tratamento, curto, não induzindo assim resistência bacteria- 
na. À via deve ser preferencialmente intravenosa, facilitando a 
administração logo antes do início da cirurgia. Não obstante, 
o custo deve ser reduzido, para que haja boa relação de custo- 
efetividade, dado o NNT relativamente alto para a prevenção 
de uma infecção. 

Levando em consideração esses fatores, cefalosporinas de 
primeira geração são os medicamentos de escolha e os mais 
estudados para a profilaxia antimicrobiana da maioria das cirur- 
gias. São preferidas em função de seu espectro antimicrobiano, 
perfil de efeitos adversos, baixa incidência de reações alérgicas, 
baixo custo e meia-vida adequada. Usualmente são escolhidas 
cefazolina ou cefalotina. Para cirurgias envolvendo cólon e reto, 
deve ser adicionada cobertura antimicrobiana para bactérias anae- 
róbias, em geral mediante uso de cefoxitina ou associando-se 
metronidazol. 

Para pacientes com alergia a betalactâmicos, um antimicro- 
biano alternativo deve ser elencado. Todavia, sabe-se que a 
incidência de histórico real de alergia antimicrobiana é menor 
do que a frequentemente referida pelos pacientes. A história 
médica deve averiguar se realmente o paciente apresentou 
reação alérgica. Além disso, é rara a incidência de reações 
alérgicas a cefalosporinas em pacientes que reportam alergia 
às penicilinas. Em pacientes com alergia confirmada a beta- 
lactâmicos, a escolha do antimicrobiano baseia-se na cirurgia 
a ser realizada. Quando se objetiva primariamente a prevenção 
de infecções por gram-positivos, clindamicina é alternativa às 
cefalosporinas. 


QUADRO 42.2 CLASSIFICAÇÃO DAS CIRURGIAS PELO POTENCIAL DE CONTAMINAÇÃO 


Tipo de Cirurgia 


Cirurgia eletiva e primariamente fechada, sem inflamação local, sem entrada em tratos 


gastrintestinal, respiratório, urinário, biliar. 


Cirurgia eletiva de urgência ou emergência ou com abertura controlada de tratos 


respiratório, urinário, gastrintestinal, biliar, reoperação dentro de 7 dias, via de 
incisão limpa, trauma contuso. 


Sem infecção local, perfuração de víscera oca, trauma penetrante há menos de 4 horas, 


incisões abertas crônicas a serem enxertadas. 


Taxa de Infecção Critérios 
Limpa <2% 

Potencialmente contaminada < 10% 

Contaminada 20% 

Infectada 40% 


Presença de pus ou abscesso, perfuração pré-operatória de viscera oca, trauma 


penetrante há mais de 4 horas. 


Em cirurgias ginecológicas em pacientes com alergia a be- 
talactámicos, recomenda-se o uso de clindamicina em monote- 
rapia ou associada a gentamicina ou metronidazol associado a 
gentamicina.” 

Evita-se o uso de antimicrobianos de amplo espectro em profi- 
laxia cirárgica para diminuir o risco de emergéncia de resisténcia 
bacteriana. 


SITUAÇÕES ESPECIAIS 


Cesariana 

Ensaio clínico randomizado, duplo-cego e controlado por 
placebo mostrou não haver diferença sobre morbidade infec- 
ciosa de gestantes submetidas a cesarianas quando cefazolina 
foi administrada antes da incisão da pele (grupo A; n = 153) 
ou logo após o clampeamento do cordão umbilical (grupo B; 
n = 149), Assim, a última estratégia é preferida, uma vez que o 
antibiótico não poderá mascarar alguma manifestação infecciosa 
no recém-nascido.” 


Cirurgia em Cavidade Oral 

Um estudo avaliou 215 pacientes submetidos a cirurgia de 
implante dentário. Todos os pacientes receberam lavagem da 
cavidade oral pré- e pós-operatoriamente com clorexidina 0,12%. 
Um grupo (n = 125) recebeu profilaxia antimicrobiana com dose 
pré-operatória única de antimicrobiano, e o outro grupo (n = 
90) recebeu antimicrobiano por sete dias. Não houve diferença 
estatística na incidência de infecções cirúrgicas entre os grupos, 
mostrando que, embora seja prática frequente nessa situação, não 
há benefício com o uso de antimicrobianos por tempo maior que 
o do ato cirúrgico.” 


Cirurgia Colorretal 

A profilaxia antimicrobiana em cirurgias colorretais pode ser 
realizada com antimicrobiano oral, antimicrobiano parenteral na 
hora que precede a cirurgia ou uma combinação dos dois. Para o 
preparo por via oral, recomenda-se o uso de neomicina e metroni- 
dazol ou de neomicina e eritromicina, iniciados de 18 a 24 horas 
antes da cirurgia e associados a limpeza mecânica do cólon. 

No preparo intravenoso, utiliza-se cefoxitina ou a associação 
de cefazolina e metronidazol, administrada uma hora antes da ci- 
rurgia. Para pacientes com alergia a betalactâmicos, como opções 
usam-se clindamicina associada a gentamicina, clindamicina as- 
sociada a ciprofloxacino, metronidazol associado a gentamicina 
ou metronidazol associado a ciprofloxacino.” 


Cirurgia Urológica 
Pacientes com infecção urinária devem ser adequadamen- 
te tratados antes do procedimento cirúrgico. Em ensaio clínico 
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aberto, pacientes submetidos a ressecção transuretral de próstata 
com uroculturas com menos de 10.000 bactérias/ml foram ran- 
domizados para receber levofloxacino 500 mg, sulfametoxazol- 
trimetoprima (1600 + 920 mg) ou placebo, por via oral, uma 
a três horas antes do início da cirurgia. A taxa de bacteriúria 
pós-operatória foi significativamente menor nos grupos anti- 
bióticos do que no grupo placebo, não tendo havido diferença 
entre levofloxacino e SMX/TMP. Embora não fosse desfecho 
primordial, a menor incidência de bacteriúria pós-operatória re- 
lacionou-se a menores taxas de complicações e a menor uso total 
de antimicrobianos em comparação a placebo. Dose única de 
SMX/TMP deve ser preferida, pelo menor potencial de indução 
de resistência bacteriana. 


Cirurgias de Hérnias 

Tem-se usado mais material protético em correções de hér- 
nias inguinais nos últimos anos. Ensaio clínico randomizou 360 
pacientes submetidos a herniorrafia inguinal com colocação de 
tela de polipropileno para receber cefazolina pré-operatória ou 
placebo. Infecções cirúrgicas superficiais ocorreram em três pa- 
cientes do grupo antibiótico versus seis no grupo placebo (P = 
0,5). Um paciente de cada grupo teve infecção profunda do sítio 
cirúrgico. Concluiu-se não haver benefício com a administração 
de antibiótico profilático nesse contexto. 


Prescrição 


Em antibioticoprofilaxia, escolha de agente inadequado, 
administração muito precoce de dose inicial, omissão de dose 
intraoperatória em cirurgias longas e prolongamento de uso de 
antibiótico além do necessário são erros comuns. O momento 
correto para iniciar a profilaxia é, de acordo com a latência do 
agente terapêutico, aquele que propicia a maior concentração 
sérica no momento da incisão operatória, impedindo assim 
disseminação significativa de germes invasores. Estudos em 
modelos experimentais de infecção demonstraram a importân- 
cia desse fato, confirmado no homem por numerosos ensaios 
clínicos randomizados. Errar quanto ao momento correto de 
realizar a antibioticoprofilaxia é muito comum, constituindo 
ainda um desafio para a correta profilaxia cirúrgica. Esse pa- 
râmetro, bem como os demais aspectos da prescrição de an- 
tibiótico profilático, pode ser corrigido por intervenções de 
ensino que garantem a eficácia com menor custo. Em coorte 
de 2847 pacientes cirúrgicos submetidos a cirurgias limpas ou 
potencialmente contaminadas, observou-se que o tempo ideal 
de administração do antimicrobiano se situa dentro das duas 
horas que antecedem o início da cirurgia (Quadro 42.3). Em tor- 
no de três pacientes entre cem que recebem antimicrobiano no 


Quapro 42.3 RELAÇÃO ENTRE O MOMENTO DA ANTIBIOTICOPROFILAXIA CIRÚRGICA E A TAXA DE INFECÇÃO 


(ADAPTADO DA REFERÊNCIA 34) 
Momento de Administração N.º de Pacientes % de Infecções Risco Relativo 
2-24 horas antes 369 38 67 

2 horas antes 1708 06 1,0 

3 horas após 282 14 24 

3-24 horas após 488 33 58 
Todos 2847 
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momento adequado deixam de ter infecção, comparativamente 
aos tratados em momentos incorretos. O número de pacientes 
que precisa ser tratado corretamente (NNT) para prevenir um 
evento é 32. Novo ensaio clínico randomizado aprofundou a 
investigação sobre o melhor momento de administração pré- 
operatória, demonstrando que deve ser 30 minutos antes da 
incisão cirúrgica para cefalosporinas e 60 minutos para van- 
comicina e quinolonas.” 

Doses profiláticas adequadas correspondem a duas vezes as 
doses terapêuticas, para propiciar altas concentrações plasmáticas 
e teciduais. As doses preconizadas de cefazolina, cefalotina e 
cefoxitina são de 1 a 2 g para adultos. Para pacientes de maior 
peso corporal, recomendam-se 2 g. Para clindamicina, sugere-se 
utilizar 600 a 900 mg por dose. A dose recomendada de vanco- 
micina para adultos é de 1 g. 

Em cirurgias realizadas sob anestesia geral, administra-se 
intravenosamente o antimicrobiano no momento da indução anes- 
tésica (20 a 30 minutos antes da incisão cirúrgica). Em cirurgias 
prolongadas, a dose é repetida intraoperatoriamente a intervalos 
correspondentes a duas meias-vidas plasmáticas, o que equivale 
a duas horas para cefalotina e cefoxitina, quatro horas para cefa- 
zolina, seis horas para clindamicina e 12 horas para vancomici- 
na. Demonstrou-se que a máxima eficácia da profilaxia ocorre 
quando o antibiótico impregna o tecido no momento em que à 
bactéria entra em contato com ele. 

Salvo em situações específicas, administração única é su- 
ficiente para a grande maioria das cirurgias.” Antimicrobiano 
administrado três horas após contaminação bacteriana não tem 
nenhuma influência preventiva. Mesmo quando se repetem do- 
ses, como no caso das cirurgias cardíacas, a duração do uso pro- 
filático não excede 24 horas. A cobertura por tempo reduzido é 
importante mudança na quimioprofilaxia moderna, pois mantém 
a eficácia, reduz o custo, limita a toxicidade e diminui a pressão 
de antibióticos sobre a ecologia do meio. 


Seguimento 


A eficácia da quimioprofilaxia cirúrgica nas situações 
indicadas é evidenciada pela ausência de infecção. Cefalos- 
porinas determinam reações adversas aceitáveis, na maioria 
das vezes reversíveis. Deve-se ter cautela com pacientes que 
têm história de hipersensibilidade imediata às penicilinas, 
circunstância que obriga ao uso profilático de substitutivos 
de cefalosporinas. 

Mesmo com dose única de antibiótico, há aumento na preva- 
Jéncia de colonização por Clostridium difficile. A administração 
prolongada se associa a maior prevalência de germes resistentes 
aos antimicrobianos, com presumível aumento de risco para 
infecções de mais difícil tratamento. 
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ANTISSÉPTICOS E DESINFETANTES 


Loriane Rrra KoNKEWICZ 


INTRODUCAO 


Antissépticos e desinfetantes são utilizados há muito tempo na 
assistência à saúde de pacientes em hospitais, ambulatórios, clí- 
nicas e consultórios, representando papel importante nas práticas 
de controle e prevenção de infecções.'2* Compreendem ampla 
variedade de agentes químicos que proporcionam antissepsia, 
desinfecção e preservação. 

O Quadro 43.1 apresenta algumas definições importantes na 
área de antissepsia e desinfecção. 

Antissépticos são agentes biocidas normalmente utilizados 
para inibir o crescimento de micro-organismos em tecidos vivos, 
pele e/ou mucosas, enquanto desinfetantes são mais utilizados 
em artigos e superfícies, podendo apresentar ação esporostática, 
dependendo de algumas condições de uso e tipo de agente. '>> 


ANTISSEPTICOS — — 


Existem vários tipos de antissépticos disponíveis no mercado, 
com diferentes características (Quadro 43.2). 


Álcool 


Vários tipos de álcool apresentam ação antimicrobiana. Os 
mais utilizados são o álcool etílico, o isopropilico e o propílico. 
Agem rapidamente sobre bactérias vegetativas (inclusive mico- 
bactérias), vírus e fungos, mas não são esporicidas. Por isso não 
são recomendados para esterilização, apenas para desinfecção 
de superfícies e antissepsia de pele. Atuam por meio do rompi- 
mento de membranas, com rápida desnaturação de proteínas e 
consequente lise celular.'^ A eficácia antimicrobiana depende 
do tipo de álcool, das concentrações empregadas e dos micro- 
organismos presentes num dado sítio. Em baixas concentrações, 
alcoóis são utilizados como preservantes, potencializando a ati- 
vidade de outros biocidas. Têm baixa eficácia antimicrobiana 
em concentrações inferiores a 50%, mas ótima atividade em 
concentrações entre 60 e 90%. A ação antimicrobiana aumen- 
ta em presença de água, por isso concentrações acima de 90% 
não são tão eficazes. Recomendação da Agência Nacional de 
Vigilância Sanitária (Anvisa) “normaliza o uso do álcool etílico 
líquido com concentração superior a 68% p/p e inferior a 90% 
p/p em organizações prestadoras de serviços de assistência à 
saúde humana e veterinária”. 


Clorexidina 


Gliconato de clorexidina é biguanida catiônica, desenvolvida 
na Inglaterra em 1950. Age por rompimento das membranas 
citoplasmáticas, precipitando os conteúdos celulares. Tem me- 
Ihor atividade contra bactérias Gram-positivas, menor atividade 
contra bactérias Gram-negativas e fungos e mínima atividade 
contra o bacilo da tuberculose. Não é esporicida. Demonstra 
melhor atividade in vitro contra vírus esporulados do que contra 
não esporulados.'* Pode ser encontrada em formulações aquosas, 
alcoólicas ou detergentes. As concentrações variam entre 0,12 e 
4%. Concentrações aquosas ou degermantes com concentrações 
entre 0,5, 0,75, 1 e 2% são mais ativas do que o sabão comum, 
mas levemente menos ativas do que as soluções com concentra- 
ções a 4%.! Apresenta excelente ação residual, especialmente 
com a adição de álcool. Utiliza-se principalmente em antissepsia 
de pele, mucosas e cavidade oral. Isso se deve a amplo espectro 
de ação e baixa irritabilidade. A incidência de irritação e hiper- 
sensibilidade da pele é baixa quando se utilizam concentrações 
adequadas. Não é prejudicial em mucosas expostas (feridas ou 


Quanro 43.1 ALGUMAS DEFINIÇÕES IMPORTANTES 
PARA A UTILIZAÇÃO ADEQUADA DE ANTISSÉPTICOS E 
DESINFETANTES 


Descontaminação: eliminação parcial ou total de micro-organismos 

em materiais ou superfícies inanimadas. 

Antissepsia: eliminação de micro-organismos de pele, mucosa 

ou tecidos vivos, com o auxílio de antissépticos, substâncias 

microbicidas ou microbiostáticas. 

Assepsia: métodos empregados para impedir a contaminação de 

determinado material ou superfície. 

Limpeza: remoção mecânica e/ou química de sujidade (oleosidade, 

umidade, matéria orgânica, poeira) de determinado local. 

Desinfecção: eliminação de micro-organismos, exceto esporulados, 

de materiais ou artigos inanimados, por meio de processo físico ou 

químico, com o auxílio de desinfetantes. 

Esterilização: destruição de todos os micro-organismos, inclusive 

esporulados, por meio de processo químico ou físico. 

Preservação: prevenção da multiplicação de micro-organismos em 

produtos, incluindo produtos farmacéuticos e alimentos. 
bactericida: 


micro-organismos, podendo ser bacteriostático, fungistático ou 
esporistático. 
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QUADRO 43.2 ANTISSÉPTICOS TÓPICOS MAIS UTILIZADOS EM ESTABELECIMENTOS DE SAÚDE! 


Antisséptico Concentração Ação/Espectro Vantagens Desvantagens 
Alcoóis: 60-90% (maior eficácia) Desnaturação de proteínas Baixa toxicidade Baixa ação residual 
* etílico Bactérias Gram-positivas e Ação rápida Ressecamento de pele 
+ propílico negativas, bacilo da tuberculose, Baixo custo Líquido volátil e inflamável 
* isopropílico fungos, vírus Não esporicida 
Gliconatode 2e 4% (detergente) Rompimento da parede celulare Boa ação residual Resistência microbiana 
clorexidina 0,5% (alcoólico) precipitação das proteínas Grande eficácia Ototoxicidade (se instilado 
0,12 a 1% (aquoso) Bactérias Gram-positivas e diretamente no ouvido) 
Gram-negativas (menos eficaz), Irritação ocular (se instilado 
vírus, bacilo da tuberculose e diretamente no olho) 
fungos Irritação de tecidos nervosos 
Risco de contaminação com 
bactérias Gram-negativas 
Iodóforos: 10% de iodopovidona ^ Penetração na parede celular e Boa ação residual Irritabilidade e manchas na pele 
lodopovidona (1% de iodo ativo) oxi Ação rápida Reações alérgicas 
Bactérias Gram-positivas e Grande eficácia Níveis séricos de iodo 
negativas, bacilo da tuberculose, aumentados em recém-nascidos 
fungos, vírus Contaminação em concentrações 
abaixo de 1% 
Atividade reduzida em presença 
de matéria orgânica 
Hexaclorofeno 3% Rompimento da parede celulare Boa ação residual Ação lenta 
precipitação das proteínas Resistência microbiana 
Bactérias Gram-positivas e Sem indicação em mucosas e 
Gram-negativas (menor tecidos cruentos, por risco de 
eficácia), vírus, fungos, bacilo neurotoxicidade 
da tuberculose Não uso em recém-nascidos 
Triclosana 0,3-2,0% Rompimento da parede celular Baixa toxicidade Menor eficácia em comparação a 
Bactérias Gram-positivas e Pequena irritação outros antissépticos 
negativas, vírus, fungos e Risco de contaminação com 
micobactérias (menor eficácia) bactérias Gram-negativas 
Quaternáriode Variadas Mais ativo contra bactérias Baixa toxicidade Risco de contaminação com 
amônio Gram-positivas do que contra Baixo custo bactérias Gram-negativas 
Gram-negativas Atividade afetada por matéria 
Baixa atividade contra fungos e orgânica 
micobactérias Incompatibilidade com 
Boa atividade contra vírus detergentes 
lipofílicos 
Cloroxilenol 0,3-3,75% Rompimento da parede celulare Baixa toxicidade Ação menos rápida e menos 
inativação enzimática Pequena irritação duradoura em comparação com 
Bactérias Gram-positivas e outros antissépticos 
Gram-negativas (menor eficácia) Risco de contaminação com 


bactérias Gram-negativas 


queimaduras). Entretanto, deve ser evitado seu contato com ou- 

vido interno, olhos e tecidos nervosos (cérebro e meninges).'^ 
Devido à menor atividade contra bactérias Gram-negativas, pode 

haver seu crescimento em soluções com baixa concentração.” 


Cloroxilenol 


Também conhecido como paraclorometaxilenol, é muito usa- 
do como preservativo em cosméticos e outros produtos e como 
agente ativo sabões. Sua atividade antimicrobiana ocorre 
por inativação das enzimas bacterianas e alteração da parede 
celular. Tem boa ação in vitro contra bactérias Gram-positivas e 
menor atividade contra Gram-negativas, micobactérias e alguns 
vírus. É pouco ativo contra Pseudomonas aeruginosa, a menos 


que seja adicionado ácido etilenodiaminotetra-acético (EDTA). 
Possui atividade menos rápida e ação residual menos pronun- 
ciada que outros antissépticos. Sua atividade antimicrobiana é 
minimamente afetada pela presença de matéria orgânica, mas 
é neutralizada por surfactantes não iónicos.'? É bem tolerado, 
mas reações alérgicas, apesar de pouco comuns, podem ocorrer * 
As concentrações ideais variam entre 0,3 e 3,75%.'* Em con- 
centrações mais baixas, as soluções podem contaminar-se por 
bactérias Gram-negativas.” 


Hexaclorofeno 


É composto de dois grupos fenólicos e três moléculas de cloro. 
Sua atividade resulta da inativação das enzimas microbianas. 
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Age bem contra $. aureus e possui menor eficácia em relação a 
bactérias Gram-negativas, fungos e micobactérias. Sua atividade 
e ação residual melhoram após usos múltiplos e sequenciais. A 
concentração ideal é de 3%." Foi muito usado no passado em 
banho de recém-nascidos, até que sua toxicidade fosse demons- 
trada, com evidência da presença de hexaclorofeno em amostras 
de sangue e neurotoxicidade em criangas." Como resultado, a 
FDA proibiu seu uso em banhos de recém-nascidos, e a Academia 
Americana de Pediatria e o Colégio Americano de Obstetrícia e 
Ginecologia também não recomendam esse uso." 


Compostos Iodados 


Em sua composição apresentam iodo e polímero carreador de 
alto peso molecular. A quantidade de moléculas de iodo (chama- 
das de iodo “livre”) determina o nivel de atividade antimicrobia- 
na. As moléculas de iodo penetram rapidamente na parede celular 
dos micro-organismos. Af formam complexos com aminoácidos 
e ácidos graxos insaturados, prejudicando a síntese proteica. Seu 
espectro abrange bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, 
certas bactérias formadoras de esporos (por exemplo, Clostri- 
dium e Bacillus sp.), micobactérias, vírus e fungos. Entretanto, 
nas concentrações antissépticas normalmente utilizadas, não são 
esporicidas.'^ 

A combinação do iodo com vários polímeros aumenta sua 
solubilidade, promove sua liberação gradativa, aumenta a ação 
residual e reduz a irritação cutânea.' Uma das formulações mais 
conhecidas é a polivinilpirrolidona-iodo (iodopovidona), que 
contém 10% de iodopovidona e 1% de iodo livre, possui boa 
ação residual e é pouco irritante para a pele. lodopovidona pode 
ser encontrada em formulações aquosas, alcoólicas, associadas 
a sabão e pomadas. 

A atividade antimicrobiana dos compostos iodados pode ser 
alterada por pH, temperatura, matéria orgânica (por exemplo, 
sangue ou escarro), tempo de exposição, concentração de iodo 
e quantidade e tipo de materiais orgânicos e inorgânicos asso- 
ciados." 

Iodopovidona tem menor atividade sobre biofilmes de Sta- 
phylococcus epidermidis em comparação com álcool 60% e pe- 
róxido de hidrogênio 3 e 5%.'? 

O uso de antissépticos iodados em recém-nascidos deve ser 
cauteloso, pois pode aumentar os níveis séricos e urinários de 
iodo, com potencial risco de hipotireoidismo." 

Soluções antissépticas iodadas podem contaminar-se com 
bacilos Gram-negativos.'* 


Compostos Quaternários de Amônio 


Apresentam um átomo de nitrogênio ligado diretamente a 
quatro alquilas que podem variar em estrutura e complexidade. 
Os mais comumente utilizados são cloretos de benzalcônio e 
de benzetônio. A atividade microbiana é atribuída à adsorção 
na membrana citoplasmática, com consequente perda de cons- 
tituintes do citoplasma. São mais ativos contra bactérias Gram- 
positivas e vírus lipofílicos e menos eficazes contra Gram-nega- 
tivas, micobactérias e fungos. Os efeitos sofrem interferência de 
matéria orgânica e não são compatíveis com detergentes.' As 
soluções podem contaminar-se com bactérias Gram-negativas, 
ocasionando surtos de infecção hospitalar.'5 A FDA atribui fraca 


ação antisséptica ao cloreto de benzalcônio, que vem sendo me- 
nos utilizado nos Estados Unidos nos últimos anos.'* 


Triclosana 


Apresenta o nome químico de éter tricloro-hidroxidifenol. É 
substância não iônica, sem cor nem odor, que penetra na célu- 
la bacteriana e afeta a membrana citoplasmática e a síntese de 
RNA, ácidos graxos e proteínas. Sua atividade é maior contra 
bactérias Gram-positivas, micobactérias e Candida sp., mas tem 
atividade limitada contra fungos filamentosos.'* Tem sido am- 
plamente incorporada a sabão para uso hospitalar e está presen- 
te em desodorantes, sabonetes, xampus, cremes, dentifrícios e 
aromatizantes bucais.” Possui atividade bactericida prolongada 
em associação a polímeros utilizados em materiais para restaura- 
ções dentárias, luvas, tecidos e aventais cirúrgicos, entre outros.'* 
As concentrações antimicrobianas variam entre 0,2 e 2%. Tem 
eficácia antimicrobiana e ação residual menores do que as de 
clorexidina, compostos iodados e álcool.'? Entretanto, ambas au- 
mentam quando o antisséptico se associa a iodopovidona.'? Pode 
contaminar-se mais facilmente por bacilos Gram-negativos.” 


SELEÇÃO 


Os antissépticos são geralmente usados em pele ou mucosas 
para diminuir a quantidade de micro-organismos ali presentes. A 
seleção depende basicamente da eficácia em determinado local 
de aplicação e do objetivo de uso. Também influem na escolha 
diferentes graus de toxicidade e irritabilidade. 


Higienização e Antissepsia das Mãos 


As mãos representam importantes veículos de transmissão de 
infecções, pois frequentemente apresentam-se colonizadas por 
micro-organismos. As contagens bacterianas de mãos de profis- 
sionais que atuam em serviços de saúde são variáveis (de 3,9 x 
10%a 4,6 X 10*).'^ Essa colonização microbiana da pele das mãos 
apresenta-se de forma transitória ou persistente. A flora transi- 
tória compõe-se de micro-organismos encontrados na pele, não 
presentes em todas as situações, geralmente adquiridos durante 
contato direto com pacientes ou materiais contaminados. São ra- 
pidamente removidos ou eliminados por lavagem ou antissepsia. 
A flora residente é constituída por micro-organismos persistente- 
mente encontrados na pele da maioria das pessoas e que não são 
tão rapidamente removidos por meio da lavagem das mãos.” Os 
profissionais podem apresentar colonização por Staphylococcus 
aureus (inclusive resistentes a oxacilina - MRSA), bacilos Gram- 
negativos e fungos, entre outros.'* Um estudo?! demonstrou que 
30% dos profissionais de saúde pesquisados apresentavam colo- 
nização das mãos com bactérias Gram-negativas, principalmente 
Acinetobacter sp., Klebsiella sp. e Enterobacter sp. Mãos com 
lesões ou dermatites podem permanecer colonizadas durante 
meses. Um estudo mostrou colonização das mãos por Serratia 
marcescens durante três meses em profissional de saúde com 
psoríase nas mãos.? 

Isoladamente, a higienização adequada das mãos é a ação 
mais importante para prevenção e controle de infecções hospi- 
talares. >> 


O termo higienização das mãos contempla a lavagem das 
mãos, com sabão neutro ou sabão contendo antissépticos, e a 
fricção das mãos com antissépticos alcoólicos. Os antissépticos 
mais utilizados para a higiene de mãos são álcool, clorexidina, tri- 
closana e iodóforos, como iodopovidona. Não são recomendadas 
formulações contendo mercuriais orgânicos, acetona, quaternário 
de amônio, líquido de Dakin, éter e cloroférmio.” 

A escolha do antisséptico adequado para cada tipo de proce- 
dimento deve basear-se em estudos que comprovem sua eficácia 
por meio de avaliações clínicas. Custo, tipo de dispensador, tole- 
rabilidade e adaptação aos procedimentos predominantes em ca- 
da clínica são fatores que muitas vezes interferem na escolha. 

Um estudo comparou quatro tipos de antissépticos na descon- 
taminação das mãos, álcool, clorexidina, triclosana e iodopovi- 
dona, mostrando superioridade do álcool e da clorexidina.^ 

Outro estudo avaliou a descontaminação das mãos após higie- 
nização com vários tipos de antissépticos comparada com água 
e sabão comum, demonstrando superioridade da clorexidina, 
triclosana e cloreto de benzeténio.”* 

A avaliação de quatro regimes de higienização (sabão co- 
mum, álcool etílico 70%, iodopovidona 10% e clorexidina 4%) 
em mãos contaminadas com Acinetobacter baumannii mostrou 
reduções significativamente maiores com o uso de álcool e io- 
dopovidona.” 

A comparação de lavagem de mãos com sabão comum, sa- 
bão contendo iodopovidona 10%, clorexidina 4% e fricção com 
propanol 75% demonstrou melhores resultados com os produtos 
antissépticos. As reduções microbianas foram respectivamente 
maiores com a sequência de regimes citados.” 

Comparações entre clorexidina e triclosana demonstram me- 
lhores resultados com a primeira.”*º 

A comparação entre álcool e clorexidina demonstra equiva- 
léncia dos dois antissépticos ou superioridade do álcool. Larson 
e colaboradores" encontraram redução microbiana similar com 
clorexidina 2% e etanol 61%. Além disso, higienizar com álcool 
exigiu muito menos tempo e reduziu 50% dos custos. Girou e 
colaboradores? obtiveram melhores resultados com álcool (45% 
2-propanol e 30% 1-propanol) do que com sabão contendo an- 
tisséptico (clorexidina 4%). 

Comparando tipos de álcool na descontaminação das mãos, 
um estudo demonstrou superioridade do propanol 60% ao eta- 
nol 80%. 

A associação de álcool e clorexidina em uma mesma solução 
tem sido sugerida para obter-se ação rápida e duradoura, inclusive 
contra enterococos resistentes.” Outro estudo que comparou 
vários tipos de álcool, propanol 60%, propanol 70% + clore- 
xidina 0,5% e propanol 45% + propanol 30%, não encontrou 
diferenças significativas. 

Vários estudos já evidenciam a superioridade da higienização 
com álcool comparada à lavagem de mãos com sabão comum” 
ou com alguns tipos de antissépticos.52*?' A fricção com álcool 
diminui as contagens microbianas nas mãos e a transmissão de 
micro-organismos. Além disso, tem boas tolerabilidade, aceita- 
ção e adesão, aumentando a frequência da higienização das mãos 
pelos profissionais. O álcool causa menos irritabilidade da pele, 
menor tempo gasto para realização da antissepsia, maior acessi- 
bilidade e facilidade do método. Um estudo™ mostrou que 72% 
dos profissionais tinham boa aceitação ao álcool, e após duas 
semanas de uso a redução das contagens microbianas das mãos 
foi de 49,6% versus 88,2% com sabão comum e solução alcoólica 
(propanol 75%), respectivamente. A utilização de álcool para hi- 
giene de mãos também apresenta menor custo quando comparada 
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à lavagem de mãos com antissépticos degermantes.*! Quando 
comparadas formulações de álcool gel versus líquido, essa última 
apresenta melhores resultados na descontaminação das mãos,“ 
mas a adesão ao uso parece ser maior com a primeira.“ 

Em virtude disso, muitos hospitais já adotaram a utilização 
do álcool para a higiene de mãos, em vários países, com com- 
provados resultados positivos no aumento da adesão à higiene 
de mãos, redução da transmissão de micro-oganismos e con- 
sequente queda nas taxas de infecções hospitalares.**** Numa 
pesquisa entre hospitais americanos publicada em 2008, 84% de 
516 hospitais tinham álcool disponível para a higiene de mãos. 
A Organização Mundial da Saúde (OMS), a Organização Pan- 
americana de Saúde (OPAS) e a Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária (Anvisa) recomendam a fricção das mãos com álcool 
para prevenir infecções relacionadas a assistência à saúde e pro- 
mover a segurança do paciente, como parte da estratégia “Uma 
Assistência Limpa é uma Assistência Mais Segura”, da Aliança 
Mundial para a Segurança do Paciente.'25557 

Quando avaliada a atividade de diferentes antissépticos con- 
tra micro-organismos sensíveis e resistentes aos antibióticos, 
verificou-se que iodopovidona é igualmente eficaz contra Ente- 
rococcus faecalis sensíveis e resistentes à vancomicina (VSE e 
VRE) e Staphylococcus aureus sensíveis e resistentes à oxacilina 
(MSSA e MRSA). A clorexidina também age igualmente contra 
VRE e VSE, mas apresenta atividade significativamente menor 
contra MRSA, quando comparada a MSSA.** 

Estudos que avaliam antissepsia pré-operatória de mãos de- 
monstram a mesma eficácia na descontaminação através de fric- 
ção comparada com escovação das mãos,” assim como mesma 
ou maior eficácia da antissepsia realizada com álcool quando 
comparada com clorexidina ou iodopovidona.***' Estudo“? rea- 
lizado em serviços cirúrgicos — envolvendo 4387 pacientes sub- 
metidos a diferentes tipos de cirurgias — avaliou dois métodos 
de higienização das mãos dos profissionais, utilizados em meses 
alternados: fricção com propanol 75% durante cinco minutos e 
escovação com iodopovidona 4% ou gliconato de clorexidina 4% 
durante cinco minutos. O desfecho primário correspondia a taxas 
de infecção no sítio cirúrgico em 30 dias. As taxas de infecções 
foram equivalentes nos dois grupos: 2,44% versus 2,48%, respec- 
tivamente nos grupos de fricção com propanol 75% e escovação 
com clorexidina 4%. Além disso, o cumprimento do tempo de 
preparo das mãos foi melhor no grupo que usou álcool, bem 
como diminuiu irritabilidade das mãos. 


A fricção das mãos dos profissionais de saúde com 

álcool tem benefícios definidos: redução de infecções 

| hospitalares, menor irritabilidade da pele, menor 

| tempo, menor custo e maior adesão ao procedimento de 
higienização. 


Antissepsia da Pele do Paciente para 
Procedimentos Cirúrgicos e Invasivos 


A antissepsia da pele antes de procedimentos cirúrgicos e inva- 
sivos visa diminuir a quantidade de micro-organismos ali presen- 
tes, evitando sua penetração em tecidos subjacentes e na corrente 
sanguínea, com consequente infecção. Os antissépticos mais utili- 
zados são álcool, iodopovidona e clorexidina, nas concentrações já 
discutidas anteriormente. Para procedimentos rápidos, emprega-se 
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álcool 70%, com menor ação residual. Para procedimentos mais 
demorados, especialmente cirúrgicos, deve-se optar por iodopo- 
vidona 10% (tintura alcoólica ou solução aquosa) ou clorexidina 
(alcoólica ou aquosa), que apresentam maior ação residual. Antis- 
sépticos alcoólicos devem ser utilizados sempre que possível, pois 
apresentam melhor ação do que os aquosos.“ Soluções antissép- 
ticas aquosas devem ficar reservadas para contato com mucosas, 
ao se fazer antissepsia em região perineal, próximo aos olhos ou 
em áreas cruentas, por exemplo. Campos plásticos aderentes im- 
pregnados com antissépticos também podem ser utilizados na pele 
da área operatória, com benefícios. Um estudo“ comparou uso de 
campo impregnado com clorexidina 2% a antissepsia prévia da 
pele com clorexidina 4%, demonstrando melhores resultados com 
© primeiro para descolonização da pele. 

Para antissepsia da pele antes da inserção de cateteres intra- 
vasculares e ao longo de sua manutenção, tem-se recomendado a 
utilização de álcool 70%, iodopovidona 10% e outros iodóforos, 
clorexidina aquosa 2% e alcoólica 0,5%, conforme recomenda- 
ções da última diretriz do Centers for Disease Control (CDC) 
sobre prevenção de infecções relacionadas a esses cateteres. 
Apesar disso, vários estudos realizados nos últimos anos estão 
demonstrando superioridade da clorexidina, tanto aquosa quanto 
alcoólica, em diferentes concentrações e também em curativos 
impregnados, na prevenção de colonização e/ou infecção rela- 
cionada a cateteres vasculares centrais e periféricos.” 

Clorexidina alcoólica 0,5%, iodopovidona 10% e outros io- 
dóforos são recomendados para inserção e manutenção de cate- 
teres epidurais. Meta-análise avaliou o efeito de impregnação de 
cateteres vasculares e epidurais com clorexidina sobre o risco de 
colonização e infecção bacteriana associadas à sua inserção. O 
uso de clorexidina reduziu significativamente o risco de coloni- 
zação em cateteres vasculares e epidurais e no ponto de inserção. 
Houve tendência à redução de bacteremias e infecções do SNC 
associadas à inserção dos cateteres. NNT para prevenir um episó- 
dio de bacteremia relacionada a cateter intravascular foi de 142, 
para um período de inserção de 10 dias e mudança de curativo 
a cada cinco dias. Reações cutâneas à clorexidina ocorreram 
em 5,6% dos pacientes em três estudos, predominantemente em 
recém-nascidos.” 


Banhos com Antissépticos 


Sabão contendo antisséptico usado em banhos pré-operatórios 
mostra-se superior a sabão comum na diminuição das contagens 
microbianas da pele. Entretanto, ainda permanece controver- 
sa a eficácia de banhos com antissépticos no pré-operatório na 
redução das infecções cirúrgicas.” Em virtude de eficácia não 
comprovada e aumento de custos, algumas instituições utilizam 
banhos com antissépticos apenas no preparo de cirurgias de maior 
risco, como as que envolvem próteses e transplantes. 

Estudos demonstram que banhos corporais com clorexidina 
são recomendados na prevenção de infecções em pacientes gra- 
ves, internados em unidades de terapia intensiva," e também 
para prevenir colonização e/ou infecção por micro-organismos 
multirresistentes, como Staphylococcus aureus resistentes a 
oxacilina/meticilina (MRSA) e Enterococcus sp. resistente a 
vancomicina (VRE).*” 

O antisséptico mais recomendado para o banho corporal é 
clorexidina 4%. Comparada a triclosana, demonstra melhor ação 
residual. Comparativamente a iodopovidona, apresenta maior tole- 
rabilidade e menor irritabilidade, além de não manchar a pele. 


O primeiro banho com clorexidina em recém-nascidos a termo 
tem mostrado benefícios na redução de colonização e consequen- 
te ocorrência de infecções, especialmente por Staphylococcus 
aureus."*? Comparando concentrações de clorexidina 0,25, 0,5 
e 1%, a higiene corporal realizada com maiores concentrações 
do antisséptico mostrou maior benefício.” 


Antissepsia Ocular 


Antissépticos são usados profilaticamente em pré- e pós-ope- 
ratórios oculares, em recém-nascidos, bem como no tratamento 
de conjuntivites bacterianas. A instilação de colírio contendo 
iodopovidona 2,5% em recém-nascidos apresenta bons resultados 
na profilaxia de oftalmia neonatal, em áreas não endêmicas de 
tracoma.”*! Para a profilaxia de endoftalmite pós-operatória, 
faz-se instilação ocular pré-operatória com solução oftálmica 
(colírio) de iodopovidona 5% e antissepsia da pele ao redor do 
olho com iodopovidona 10% aquoso."** 

Alguns antissépticos apresentam toxicidade importante para 
a mucosa ocular. Clorexidina é contraindicada para antissepsia 
ocular,’ e cloreto de benzalcônio é tóxico para o endotélio cor- 
neano quando usado intraocularmente.** 

O tratamento de conjuntivites bacterianas tem demonstrado 
resultados satisfatórios com o uso de solução oftálmica de iodo- 
povidona 1,25%" e cloreto de benzetônio 0,02%."* 


Antissepsia Oral 


Antissépticos orais são recomendados em situações nas quais 
se demonstrou redução das contagens microbianas de cavidade 
e mucosa oral, tendo em vista que a quantidade de micro-orga- 
nismos ali presentes é muito grande. Vários estudos têm mostra- 
do benefícios com a utilização de higiene oral com clorexidina 
0,12% na prevenção de pneumonias em pacientes submetidos a 
ventilação mecánica." Também foi demonstrada redução de 
infecções pós-cirurgia cardíaca com a introdução de antissepsia 
oral e nasal com clorexidina 0,12% no pré-operatório.” 

O uso profilático de antissépticos orais também pode ser be- 
néfico para a diminuição de infecções da mucosa oral em pa- 
cientes imunossuprimidos, especialmente aqueles submetidos a 
quimioterapias antineoplásicas e transplantes de medula óssea. 
Vários tipos de antissépticos têm sido utilizados para essa profi- 
laxia, mas a clorexidina 0,12%* e a iodopovidona 1%% mostram 
melhores resultados. 

Antissépticos orais são muito utilizados na prevenção de in- 
fecções pós-cirúrgicas da cavidade oral em odontologia, especial- 
mente nos procedimentos em que o tecido ósseo é exposto e em 
pacientes portadores de próteses. Predomina a recomendação da 
solução oral de clorexidina 0,12%.” Antissépticos orais também 
são utilizados no tratamento de doença periodontal, especialmen- 
te sob a forma de bochechos com clorexidina 0,12%. 


| Clorexidina é o antisséptico predominantemente usado 
em antissepsia da pele do paciente antes da realização de 
procedimentos invasivos específicos, banho corporal pré- 
operatório e antissepsia oral, mas é contraindicada em 


Métodos de Uso 


Ao lavarem-se as mãos com água e sabão, removem-se bac- 
térias transitórias e algumas residentes, bem como células des- 
camativas, pelos, suor, sujidade e oleosidade da pele. As mãos 
devem ser ensaboadas e friccionadas em todas as suas faces, 
espaços interdigitais, articulações, unhas e extremidades dos 
dedos. Posteriormente devem ser enxaguadas, com remoção total 
de espuma e resíduos de sabão, e enxugadas com papel-toalha 
descartável. No caso de fricção com produto alcoólico, utiliza-se 
a mesma técnica.'?^ 

A antissepsia das mãos diferencia-se da técnica comum de 
lavagem das mãos pela substituição do sabão neutro ou comum 
por sabão contendo antisséptico ou solução antisséptica alco- 
ólica. Para adequada penetração do antisséptico nas camadas 
mais profundas da pele, recomenda-se rigorosa fricção das mãos. 
Essas devem ser mantidas em altura superior aos cotovelos. As 
etapas devem ser processadas sempre obedecendo à direção 
máos-cotovelo. A técnica de secagem correta deve ser feita com 
movimentos compressivos e não de esfregacáo. ^* 

A utilização de escovas tornou-se polémica nos últimos anos, 
por haver a possibilidade de lesões, com subsequente aumento 
da colonização da pele, e pelo risco de uso de escovas contami- 
nadas, a partir de sua desinfecção ou esterilização inadequada. 
Quando utilizadas, devem ser descartáveis e com cerdas macias, 
€ direcionadas principalmente para limpeza das unhas. Estudos já 
demonstraram a eficácia da antissepsia apenas com fricção das 
mãos e antebraços em comparação à escovação.” 

As mãos devem ser higienizadas sempre antes e após contato 
e procedimentos realizados nos pacientes, materiais e equipa- 
mentos utilizados nos pacientes, antes de colocar luvas e após 
retirá-las, após contato com qualquer material, equipamento ou 
superfície potencialmente contaminados.'** As mãos devem ser 
lavadas com água e sabão sempre que estiverem visivelmente 
sujas e/ou após contato com matéria orgânica. 

Dentro da estratégia “Uma Assistência Limpa É uma Assis- 
tência Mais Segura”, da Aliança Mundial para a Segurança do 
Paciente, promovida pela OMS/OPAS/ Anvisa, são definidos cin- 
co momentos para higienização das mãos: 1) antes do contato 
com o paciente; 2) antes de realização de técnica asséptica; 3) 
após exposição a fluidos corporais; 4) depois do contato com o 
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paciente e 5) depois do contato com superfícies e equipamentos 
ao redor do paciente. 3565710! 

A eficácia da antissepsia pode ser afetada por vários fatores, 
incluindo tipo de antisséptico, sua concentração, seu volume, 
tempo de contato e situação em que se encontra a pele, por exem- 
plo, muito suja ou muito molhada. A educação e o treinamen- 
to dos profissionais quanto à técnica adequada de antissepsia 
das mãos, inclusive volumes de antisséptico a ser utilizado, são 
fundamentais para uma descontaminação eficiente. '? O volume 
recomendado é de 3 a 5 ml, apesar de poder variar de acordo com 
o tipo de produto. Já foi demonstrado que volumes inferiores a 
3 ml não são eficazes na descontaminação. '* Durante a fricção 
das mãos com solução alcoólica, o volume deve ser o suficiente 
para manter a esfregação durante um determinado tempo até que 
elas fiquem secas. Se houver necessidade de um tempo maior de 
antissepsia, o produto deve ser reaplicado quantas vezes forem 
necessárias. Para antissepsia de mãos durante a assistência a 
pacientes, por meio de fricção com solução alcoólica ou lavagem 
das mãos com antisséptico, o tempo recomendado é de 15 a 30 
segundos. Já a antissepsia das mãos como preparo pré-operató- 
rio deve durar mais tempo. O tempo preconizado de duração da 
antissepsia pré-operatória tem sido amplamente estudado nos 
últimos anos. Novos estudos estão demonstrando que a antiga 
recomendação de trés a cinco minutos de antissepsia pode ser 
diminuída para 1,5 minuto, com segurança, 0-177 

Adornos como anéis, alianças e pulseiras devem ser removi- 
dos antes da higienização das mãos, especialmente no preparo 
para procedimentos cirúrgicos, pois a área da pele onde se en- 
contra o adorno permanece mais colonizada mesmo após a antis- 
sepsia.'* Um estudo que comparou contaminação das mãos com 
e sem anéis após antissepsia com álcool, clorexidina alcoólica 
e iodopovidona, mostrou maiores contagens microbianas com 
essa última, apesar de que em nenhum grupo houve diferenças 
entre mãos com ou sem o adorno. 

As torneiras devem ser de acionamento não manual, por pedal, 
cotovelo, célula fotoelétrica ou equivalentes. Quando forem do 
tipo manual, seu fechamento deve ser feito com papel-toalha para 
evitar recontaminação. Sabonetes e produtos alcoólicos líquidos 
devem ser acondicionados em sachês descartáveis, instalados 
em dispensadores de parede, de acionamento por tecla, pump, 
pedal, cotovelo, célula fotoelétrica ou em frascos descartáveis. 
Soluções alcoólicas podem ser disponibilizadas em pequenos 


Lavagem de mãos com sabão comum ou 
com antisséptico: alcoólica: 
* Abrir a torneira e molhar as mãos. 

* Aplicar 3 a 5 ml de sabão líquido comum 
ou com antisséptico e ensaboar. 

* Friccionar as mãos durante 
aproximadamente 15 a 30 segundos, 
todas as suas faces, espaços interdigitais, 
articulações, unhas, extremidades dos 
dedos, punhos. 

* Enxaguar com água, removendo 
totalmente a espuma e os resíduos de 
sabão. 

* Secar as mãos com papel-toalha 
descartável. 

* Fechar a tomeira com o papel-toalha e 
desprezé-lo. 


dedos, punhos. 


Antissepsia das mãos com solução 


* Aplicar 3 a 5 ml de antisséptico. . 

* Friccionar as mãos durante 
aproximadamente 15 a 30 segundos,em — * 
todas as suas faces, espaços interdigitais, 
articulações, unhas, extremidades dos . 


Preparo das mãos para procedimentos 
cirúrgicos: 


Abrir a torneira (de acionamento não 

manual) e molhar as mãos. 

Aplicar 3 a 5 ml de sabão líquido com 

antisséptico e ensaboar. 

Friccionar durante 1,5 a três minutos todas 

as faces das mãos, espaços interdigitais, 

articulações, unhas, extremidades dos 
dedos, punhos, antebraços. 

* Quando for utilizada escova contendo 
antisséptico, escovar somente as unhas. 

* Enxaguar com água, removendo 
totalmente a espuma e os resíduos de 
sabão. 

* Fechar a torneira com o acionamento não 
manual. 

* Secar as mãos com compressa estéril. 
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frascos, para facilitar seu transporte, como por exemplo com 
opção de colocação no bolso de jalecos ou aventais. 

Uma vez que a higienização das mãos comprovadamente 
contribui para a redução das IHs, a adesão a esse processo tem 
sido cada vez mais mensurada e avaliada nos hospitais. Uma 
pesquisa entre hospitais de diferentes países que participam do 
programa de acreditação da Joint Commission demonstrou que 
75% dos 242 hospitais pesquisados realizavam vigilância de hi- 
giene de mãos."'º 

A vigilância do processo de higiene de mãos em vários hospi- 
tais do mundo tem demonstrado que essa prática não é adequada- 
mente adotada pelos profissionais da saúde, com frequências que 
variam entre 20 e 7796.55555455'5* A maior adesão é encontrada 
em profissionais de sexo feminino“ e em enfermeiros comparati- 
vamente a médicos. **455*!!! Também são encontradas diferenças 
de adesão na comparação entre diversos tipos de hospitais"? e 
diferentes unidades.“ 

A frequência da lavagem de mãos pode ser influenciada por con- 
dições físicas e estruturais, como número insuficiente de pias, falta 
de sabão ou de papel-toalha."* Entretanto, nem sempre a melhoria 
das condições físicas aumenta essa ação.“ A adesão à higienização 
das mãos parece sofrer influências sociais, culturais, educacionais 
e comportamentais, entre outras."*!” Estratégias para estimular o 
aumento em frequência e qualidade de higienização de mãos de- 
vem ser implementadas. "5!" A educação dos profissionais para a 
higienização das mãos comprovadamente aumenta a adesão e torna 
a técnica de higiene mais eficaz e mais bem aplicada. 92115 


Seguimento 


Os efeitos indesejáveis dos antissépticos relacionam-se a ir- 
ritação cutânea, alergias e toxicidade, além da contaminação 
dos mesmos. 

Profissionais que lavam as mãos muitas vezes por dia quei- 
xam-se de descamação, ardência e ressecamento que podem ser 
contornados por escolha adequada dos degermantes ou antis- 
sépticos e uso posterior de loções ou cremes.''*'?º Entretanto, 
deve ser observado e controlado o risco de contaminação desses 
produtos emolientes, a fim de evitar recontaminação das mãos e 
transmissão de micro-organismos.'* 

Alergias associadas a determinados antissépticos podem ser 
resolvidas por sua substituição por agentes mais bem tolerados. 

A lavagem de mãos pelo método tradicional com antissépticos 
ocasiona irritabilidade e sensibilidade maiores da pele quando 
comparada à fricção das mãos com álcool, principalmente pelos 
efeitos indesejáveis do sabão na pele. 9? 

O álcool, dentre os diferentes antissépticos, é o que apresen- 
ta melhor tolerabilidade, melhor aceitação, menores irritação 
e contaminação. Dentre as soluções alcoólicas, a de melhor 
aceitação e maior tolerância dérmica contém álcool acrescido de 
emoliente.'* As reações cutâneas também podem ocorrer com 
o uso continuado do álcool nas mãos, mas aparecem mais cedo 
e duram menos tempo, quando comparadas com os efeitos dos 
antissépticos utilizados em lavagem de mãos.’ 

A incidência de irritação e hipersensibilidade da pele e muco- 
sas expostas (feridas ou queimaduras) após o uso de clorexidina 
é baixa quando essa é utilizada em concentrações adequadas.’ 
Entretanto, clorexidina associa-se a ototoxicidade, neurotoxici- 
dade (cérebro e meninges) e toxicidade ocular. 

Cloroxilenol é bem tolerado, e as reações alérgicas são in- 
comuns. 


Cloreto de benzalcônio é tóxico para o endotélio corneano 
quando usado intraocularmente.** 

Hexaclorofeno, comumente usado em crianças no passado, 
pode ser absorvido pela pele e encontrado em amostras de san- 
gue, ocasionando neurotoxicidade,'º o que motivou seu desuso 
em banhos de recém-nascidos." 

A maioria das formulações contendo 2% ou menos de 
sana é bem tolerada e raramente causa reações alérgic: 

A contaminação de sabão líquido (sabão comum ou sabão 
contendo antisséptico) também pode ocorrer se eles não forem 
dispensados de maneira correta. 

Contaminação de antissépticos com potencial ocorrência de 
surtos de infecções hospitalares já foi descrita com soluções 
contendo clorexidina,*” cloroxilenol,*^ antissépticos à base de 
iodo,“ quaternários de amônio'*e triclosana."” Estudo que avaliou 
284 amostras de antissépticos demonstrou 15% dos recipientes 
contaminados, principalmente por Gram-negativos não fermen- 
tadores, como Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella sp.’ Outro 
estudo mostrou contaminação por B. cepacia, P. aeruginosa, P. 
fluorescens e Stenotrophomonas maltophilia em antissépticos 
à base de quaternário de amónio e clorexidina, embebidos em 
algodão e em recipientes: 

A resistência de micro-organismos a antissépticos, espe- 
cialmente cloreto de benzalcônio (quaternário de amônia) e 
triclosana, tem sido descrita em alguns estudos, especialmente 
na prática de uso, mas sem evidências laboratoriais adequa- 
das.'25:27 Parece mais provável que o uso e as concentrações 
inadequadas favoreçam a ineficácia do antisséptico. Um estudo 
avaliou a suscetibilidade in vitro de cepas de Acinetobacter 
baumannii a diferentes tipos de antissépticos, propanol, iodo- 
povidona, triclosana e clorexidina, sem encontrar resistência. 
Entretanto, em concentrações e tempo de uso reduzidos, os 
antissépticos testados se mostraram ineficazes.'** Cabe res- 
saltar aqui a comprovada ineficácia do álcool contra cepas 
de Clostridium difficile, não por indução de resistência, mas 
provavelmente causada por sua baixa ação esporicida.'?? Ape- 
sar disso, o aumento da incidência de infecções causadas pelo 
Clostridium difficile não parece estar associado ao maior uso 
de antissepsia das mãos com álcool, na grande maioria dos 
hospitais.'5o 


DESINFETANTES 


Os desinfetantes mais comuns são álcool, compostos clorados, 
glutara, formaldeído, iodóforos, ácido peracético, compostos 
fenólicos e quaternário de amônio. No Quadro 43.3 estão des- 
critas suas concentrações ideais, formas de ação, propriedades 
e indicações? 


Glutaral 


É dialdeído saturado que se apresenta na forma de líquido in- 
color ou amarelo pálido viscoso. Passou a ser largamente usado, 
em substituição a formaldeído, para desinfecção e esteriliza- 
ção de materiais termossensíveis. Possui atividades bactericida, 
esporicida, fungicida, virucida e micobactericida. A atividade 
biocida de glutaral é consequência da alquilacào de sulfidrilas, 
hidroxilas, carboxilas e grupos amino de micro-organismos, o 
que altera RNA, DNA e síntese de proteínas. A ação esporicida 


QUADRO 43.3 DESINFETANTES MAIS UTILIZADOS EM ESTABELECIMENTOS DE SAÚDE? 
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Desinfetantes 


Alcoóis: 
etílico 
isopropílico 


Compostos 
clorados: 
hipoclorito de 


Glutaral 


Todóforos: 
álcool iodado 


Formaldeído 
Peróxido de 
hidrogênio 


Ácido peracético 


Fenólicos 


Quaternário de 
amônio 


Concentrações 


60-90% 
Ideal: 70% 


0,02-1,0% de 


cloro ativo 


Ideal: 2% 


0,55% 


0,2 20,35% 


Variadas 


Variadas 


Ação e Atividade 


Desnaturação de proteínas 


tuberculocida, fungicida e não 
esporicida 


Alquilação e alteração da síntese 
de proteínas e ácidos nucleicos 

Bactericida, tuberculocida, 
fungicida, viricida, esporicida 


Alquitação e alteração da síntese 
de proteínas e ácidos nucleicos 

Bactericida, tuberculocida, 
fungicida, viricida 


Penetração na parede celular, 
interferência em síntese e 
estrutura de proteínas e ácidos 
nucleicos 


Alquilação de proteínas 
Bactericida, tuberculocida, 
fungicida, viricida, 


Produção de radicais livres, 
ataque a componentes 


Rompimento da parede celular e 
precipitação de proteínas 

Bactericida, tuberculocida, 
mE 


rompiment 
Bactericida, fungicida, viricida 


Líquido instavel e volátil 
por imersão em 20 minutos 
Baixa corrosividade 
Necessidade de ativação antes do uso 
Validade variável após ativação 
(concentração a ser verificada com fita- 
teste) 
Desinfecção por imersão durante 30 
minutos 
Esterilização por imersão durante oito horas 
Necessidade de enxágue exaustivo 
Toxicidades cutânea c inalatória. 
Baixa corrosividade 
Não necessita de ativação antes do uso 
por imersão durante 10 


Necessidade de enxágue exaustivo 
Toxicidades cutânea, mucosa e inalatória 


Oxidação, corrosão, irritação da pele 
Alergia cutânea 
Tingimento da pele e de materiais 


Necessidade de enxágue exaustivo 
Oxidação 

Toxicidade (enxágue insuficiente) 
Necessidade de enxágue exaustivo 


Sem resíduos tóxicos nos materiais 
Eficácia em presença de matéria orgânica 


Eton co presença de mariana 
Acúmulo de resíduos em materiais 

Tego o Carina da poe. 

em recém-nascidos 

Necessidade de enxdgue erausivo 
Desinfecção por imersão em 30 minutos 

ou exposição de superfícies durante 10 

minutos 
Facilidade de contaminação 
por imersão durante 30 
minutos 


Indicações de Uso 
Superfícies 


Termômetros 

Estetoscópios 

Artigos que não 
toleram outros tipos 
de desinfecção ou 
esterilização 

Superfícies 

Artigos não metálicos 


Artigos metálicos 
Plásticos. 
Borrachas 

Lentes 
Hemodialisadores 


materiais urológicos 
Antissepsi de pele 
Artigos que não 
toleram outros tipos 
de desinfecção ou 
esterilização 


Hemodialisadores 
Prescrvacào de pegas 
anatômicas 


Superfícies 
Lentes de contato 
Tonómetros. 
Ventiladores 


Artigos termossensíveis 


Superfícies 


Superfícies 

Equipamentos em áreas 
de alimentação 

Lentes de contato 
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se deve ao fato de a substáncia reagir com a superfície do esporo, 
provocando o endurecimento das camadas externas e a morte 
do esporo 31132 

Glutaral a 2%, em pH de 7,5 a 8,5, elimina bactérias vegeta- 
tivas em menos de dois minutos, fungos e vírus em menos de 10 
minutos e esporos de Bacillus sp. e Clostridium sp. em trés horas, 
M. tuberculosis em 25 minutos. Outras espécies de micobacté- 
rias, como M. avium, M. intracellulare e M. gordonae, parecem 
ser mais resistentes, exigindo até 60 minutos de contato.? 

A atividade do glutaral pode ser influenciada por concentra- 
ção, tempo de contato, pH (maior atividade em pH alcalino), tem- 
peratura (acima de 40°C, a atividade da solução ácida é igual à da 
solução alcalina), micro-organismo (mais ou menos resistente), 
presença de matéria orgânica (diminui a atividade, especialmente 
em concentrações inferiores a 2%).>""-"2 

Glutaral é mais estável em pH ácido e mais ativo em pH alca- 
lino (7,5-8,5). É utilizado na forma líquida. Em sua apresentação 
original, formulação ácida, não é esporicida. É necessário torná-lo 
alcalino antes do uso, ou seja, acrescentar produto que mantenha o 
pH entre 7,5 e 8,5, tornando-o esporicida. Após essa ativação, sua 
validade é temporária, variando entre 14 e 28 dias?!" 

A concentração mínima aceitável é de 1,5% para eliminação 
de todos os micro-organismos, inclusive os mais resistentes, co- 
mo algumas micobactérias. Durante o uso, pode haver diluição, 
com consequente queda de concentração do produto e risco de 
ineficácia na eliminação de micro-organismos. Por isso é reco- 
mendada a aferição periódica da concentração através de fitas 
medidoras específicas. +! 

Nāo é corrosivo para metais e não danifica lentes, vidros, 
plásticos ou borracha.2!*1152 


Formaldeído 


É um monoaldeído que contém metanol + CH,O. É um gás 
incolor, cáustico para pele e mucosas, com odor característi- 
co. Inativa micro-organismos por meio da alquilação de suas 
proteínas. É bactericida, micobactericida, fungicida, virucida e 
esporicida, mas age mais lentamente do que o glutaral. Enquanto 
o glutaral elimina 10* logs de esporos de B. anthracis em 15 
minutos, o formaldeído necessita de duas horas para tal ação.? 

Em concentrações superiores a 20 mg/l, polimeriza-se à 
temperatura ambiente, dando origem a precipitado branco que 
conserva o odor e as propriedades irritantes do gás. Esse polímero 
(paraformaldeído) libera formaldeído à temperatura ambiente ou 
sob aquecimento. Comercialmente, está disponível em solução, 
aquosa e alcoólica, e pastilhas, denominadas formol e formalina, 
respectivamente. É utilizado como desinfetante ou esterilizante 
mais comumente na forma de solução líquida. Pode ser colocado 
em autoclaves a vapor de baixas temperaturas e utilizado para 
esterilização de materiais termossensíveis. A Anvisa proíbe o 
uso de pastilhas contendo paraformaldeído ou formaldeído nos 
processos de desinfecção e esterilização": e apenas permite o 
uso de formaldeído para esse fim em equipamentos para esteri- 
lização (autoclaves)."* 


Cloro 


Os mais importantes compostos clorados são hipoclorito de 
sódio, hipoclorito de cálcio, dióxido de cloro e dicloroisocianu- 


reto de sódio. O primeiro é o mais utilizado. Tem amplo espectro 
de ação, não deixa resíduos, tem ação rápida e baixo custo. O 
cloro ativo é bactericida, fungicida, micobactericida e virucida, 
dependendo da concentração. O mecanismo de ação exato não es- 
tá bem elucidado, mas parece inibir algumas reações enzimáticas 
intracelulares, desnaturar proteínas e inativar ácido nucleico.? 

As concentrações recomendadas variam de acordo com o tipo 
de micro-organismo a erradicar: micoplasmas (25 ppm), bactérias 
vegetativas (< 5 ppm), micobactérias (1000 ppm), esporos de 
Bacillus atrophaeus (100 ppm, em cinco minutos), fungos (100 
ppm, em menos de uma hora), vírus (200 ppm, em 10 minutos), 
Clostridium difficile (5000 ppm, em 10 minutos).? O alvejante 
para uso doméstico que é vendido no mercado é uma solução de 
2,0 a 2,5% de hipoclorito de sódio no momento da fabricação 
(20.000-25.000 ppm). A concentração varia de uma formulação 
a outra e diminui gradualmente com o tempo de prateleira. Uma 
diluição de 1:20 de alvejante doméstico em água proporciona 
hipoclorito de sódio 0,1% (1000 ppm), em concentração sufi- 
ciente para a desinfecção de artigos. 

A estabilidade dos agentes clorados depende de concentração, 
PH, temperatura, presença de matéria orgânica, presença de agen- 
tes catalisadores e redutores do cloro (cobre, cobalto, níquel e 
outros) e irradiação ultravioleta. As soluções devem ser manuse- 
adas em ambiente afastado da luz ultravioleta e com temperatura 
agradável e armazenadas em recipiente plástico escuro com tam- 
pa. A validade das soluções em uso é muito relativa, dependendo 
do manuseio e das condições citadas anteriormente." 


Peróxido de Hidrogênio 


É um agente biocida, sem cor, comercialmente disponível 
em concentrações que variam de 3 a 25%. Atua por meio da 
produção de radicais livres de hidroxilas que atacam os compo- 
nentes celulares. Exerce atividade contra vírus, fungos, bactérias, 
micobactérias e esporos, mas com variações e combinações de 
tempo e concentrações. Altas concentrações (10%) e 60 minutos 
de contato são necessários para a atividade esporicida. Efeitos 
esporicidas sinergísticos são observados quando os esporos são 
expostos a uma combinação de peróxido de hidrogênio e ácido 
peracético. Se devidamente armazenado, o peróxido de hidro- 
gênio é bastante estável.? 

É utilizado para processos de esterilização em autoclaves de 
baixa temperatura. Cada processo requer um cassete contendo 
plasma de peróxido de hidrogênio. Nesse processo consegue-se 
até a eliminação de príons, causadores da doença de Creutzfeldt- 
Jakob, que são bastante resistentes aos processos de esteriliza- 


ção.s 


Ácido Peracético 


É um composto peroxigênico comercialmente disponível em 
formulações líquidas com várias concentrações. Atua por des- 
naturação de proteínas e enzimas e aumento da permeabilidade 
da parede celular, pelo rompimento das cadeias sulfídricas e 
sulfúricas. É bactericida, esporicida, virucida e fungicida 
baixas concentrações (menos de 0,3%). Suas vantagens con- 
sistem em ser esporicida em baixas concentrações, mesmo em 
baixas temperaturas, além de ser efetivo em presença de matéria 
orgânica. Não deixa resíduos nos artigos e é pouco danoso para 


a maioria dos materiais. Pode corroer materiais em cobre, latão, 
bronze, aço puro e ferro galvanizado, mas esses efeitos podem 
ser minimizados por modificação do pH e colocação de aditivos. 
Apresenta instabilidade, especialmente quando diluído. 

Existem preparações contendo somente ácido peracético, con- 
centrações entre 0,2 e 0,35% e associações de ácido peracético 
(AP) e peróxido de hidrogênio (PH), como por exemplo 0,08% 
AP + 1% PH, ou 0,23% AP + 7,35% PH. Esses produtos são 
eficazes na eliminação da grande maioria dos micro-organismos, 
dependendo do tempo e da concentração. 


Ortoftaldeído 


É um desinfetante do grupo dos aldeídos, composto de ben- 
zenodicarboxaldeído. Foi aprovado para uso nos Estados Unidos 
em 1999, e recentemente começou a ser comercializado no Brasil. 
Apresenta excelente atividade microbicida, atingindo micobacté- 
rias atípicas que são mais resistentes aos desinfetantes." É um 
líquido de cor azul-clara, com pH 7,5 e concentração de 0,55%. 
Tem sido sugerido como substituto do glutaral.'*” Os mecanismos 
de ação, ainda pouco estudados, parecem ser similares aos do 
glutaral. Apresenta algumas vantagens em relação a esse: nào 
requer ativação, tem excelente estabilidade sob grande variabi- 
lidade de pH (de 3 a 9), não é irritante ocular e nasal, não requer 
monitoramento de exposição e possui odor pouco perceptível. É 
compatível com grande variedade de materiais. Sua desvantagem 
é manchar material proteico de cinza, inclusive a pele. Portan- 
to, deve ser manipulado com luvas, proteção ocular e aventais 
impermeáveis de mangas longas. As recomendações quanto ao 
tempo de desinfecção variam de cinco a 12 minutos.” 


Fenóis Sintéticos 


São compostos resultantes de síntese orgânica. Os mais uti- 
lizados são cloroxilenol, clorocresol, ortofenilfenol, paraterciá- 
riobutilfenol, ortobenzilparaclorocresol, paraterciário amilfenol 
€ ortoparaclorocresol. São agentes antimicrobianos utilizados 
há bastante tempo como desinfetantes e preservativos. Induzem 
perda progressiva dos constituintes intracelulares por destrui- 
ção da parede celular. São bactericidas, esporicidas, virucidas e 
fungicidas, mas essas capacidades biocidas dependem das con- 
centrações e do tipo de fenol. São geralmente disponíveis em 
formulações adicionadas a sabões e/ou detergentes aniônicos e 
muito utilizados em superfícies e pisos." 


Água Superoxidada — 
Água Eletrolítica Ácida 


Resulta da eletrólise de uma solução salina, gerando ácido 
hipocloroso e fons de cloro. É eficaz na eliminação de vários 
micro-organismos em menos de dois minutos (M. tuberculosis, 
M. chelonae, poliovírus, HIV, S. aureus, E. coli, Candida albi- 
cans, Enterococcus faecalis, P. aeruginosa). Existem máquinas 
que realizam esse processo e produzem a água superoxidada para 
consumo. Também existem máquinas que utilizam esse processo 
para desinfecção de endoscópios. Apresentam vantagens por não 
causarem nenhuma toxicidade a profissionais e ao ambiente. As 
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propriedades biocidas dessa solução resultam de efeitos sobre 
constituintes das células bacterianas, incluindo proteínas e ácidos 
nucleicos.*"*"* 


Acido Peroxigénico 


É uma associação de monopersulfato de potássio, ácido máli- 
co, ácido sulfámico, hexametafosfato de sódio, sulfonato de só- 
dio dodecilbenzeno e cloreto de sódio. Apresenta-se sob formas 
líquida e pó, com concentração de 1%. Possui baixas toxicidade 
e irritabilidade. É mais indicado para superfícies. Apresenta boa 
atividade contra bactérias, vírus e leveduras, mas não contra 
fungos filamentosos e esporos. Por essa razão, além de ser cor- 
rosivo, tem sido pouco usado, não sendo recomendado como 
desinfetante de alto nível. 


SELEÇÃO 


A prática hospitalar inclui grande diversidade de materiais 
instrumentais, atualmente fabricados de forma a facilitar a lim- 
peza, a desinfecção, a esterilização e o descarte. 

Para fins de utilização e tratamento, os materiais são divididos 
em críticos, semicríticos e não críticos que entram em contato, 
respectivamente, com tecidos cruentos, mucosas e pele íntegra 
somente.'*! De forma geral, durante os processos de tratamento, 
os materiais críticos devem ser esterilizados ou de uso descar- 
tável. Os semicríticos devem sofrer esterilização ou no mínimo 
desinfecção, enquanto os não críticos são desinfetados ou pelo 
menos limpos. Esses processos devem ser realizados após o aten- 
dimento de cada paciente." 

Limpeza, desinfecção e esterilização de materiais devem ser 
centralizadas em local especial — sala de tratamento de materiais —, 
para onde devem ser levados após cada atendimento. ">" Ins- 
trumentais não devem ser lavados em áreas de internação ou 
atendimento de pacientes. As pias existentes nessas áreas devem 
servir exclusivamente para a lavagem de mãos ou outras neces- 
sidades durante os procedimentos. 

Antes de desinfecção ou esterilização de qualquer tipo de 
material, é fundamental que seja realizada limpeza adequada, 
para que resíduos de matéria orgânica não interfiram na quali- 
dade dos processos de desinfecção e esterilização.>!*2145 E im- 
portante lembrar que o processo de limpeza apenas remove e 
diminui a quantidade de micro-organismos, mas não os elimina. 
Os materiais usados apresentam contaminação de acordo com o 
tipo de uso (por exemplo, micro-organismos entéricos, HIV ou 
vírus da hepatite B). Após a lavagem, muitos micro-organismos 
que contaminavam o material são removidos, mas outros po- 
dem permanecer, como Micrococcus sp. e Staphylococcus sp., 
provenientes da pele, e Gram-negativos provenientes da água, 
decorrentes do próprio processo de limpeza.'** 

Para a limpeza, utilizam-se métodos mecânicos, físicos ou 
químicos. Nos primeiros utilizam-se diferentes tipos de utensí- 
lios para auxiliar na remoção de sujidades dos materiais, como 
escovas de diversos formatos, esponjas e outros. O profissional 
que realiza a limpeza dos materiais deve utilizar equipamentos 
de proteção individual, como luvas grossas de borracha e de cano 
longo, máscara e óculos de proteção. 

Processos químicos incluem o uso de desencrostantes, solu- 
ções enzimáticas ou aparelhos de ultrassom (lavadoras ultrassô- 
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nicas), que auxiliam na remoção de matéria orgánica 2:215. 
As soluções enzimáticas são detergentes adicionados a enzimas 
(protease, lipase, amilase e carboidrase) que degradam a matéria 
orgânica, mas não possuem atividade bactericida. Ao contrário, 
a maioria dos desinfetantes é bactericida sem degradar matéria 
orgânica. 

Podem ser utilizadas soluções antiferrugem em instrumentais 
e materiais metálicos, para aumentar sua vida útil. 

Após a limpeza, um enxágue adequado é necessário para 
remover todos os resíduos de detergente e outras substâncias. 
A qualidade da água é fundamental durante todo o processo de 
limpeza 21 

Somente após limpeza, enxágue e secagem, os materiais estão 
aptos para sofrerem desinfecção ou esterilização. A desinfecção 
de materiais é recomendada para materiais termossensíveis que 
não podem ser esterilizados em estufa ou autoclave e para ar- 
tigos com urgência de utilização. Essa última opção não deve 
ser empregada como rotina. Utilizam-se desinfetantes líquidos, 
preferentemente pouco tóxicos e de baixo custo, com atividade 
antimicrobiana definida."? A escolha do desinfetante não é tarefa 
fácil, pois raramente apresenta todas as características desejáveis. 
O Quadro 43.3 mostra as indicações de uso de cada desinfetan- 
te.? O Quadro 43.4 mostra as propriedades de um desinfetante 
ideal.'? É importante que o desinfetante seja recomendado e 
aprovado para uso pela Anvisa. 

lcool e hipoclorito de sódio são recomendados para desin- 
fecção de superfícies. 

cool constitui-se em boa alternativa para desinfecção de 
termômetros e estetoscópios. O álcool não é recomendado para 
esterilização de artigos, devido a sua fraca ação esporicida.? 

Cloro e ácido peracético são comumente usados para trata- 
mento da água utilizada em hospitais, especialmente em áreas 
críticas, como hemodiálise.” 

Hipoclorito de sódio pode ser usado para desinfecção de ma- 
teriais de terapia respiratória, tonômetros e em lactários.? 

Formaldeído é bastante utilizado para preservação de peças 
anatômicas e preparo de vacinas. Também é utilizado em au- 
toclaves a vapor de baixas temperaturas para esterilização de 
materiais termossensíveis.? A Anvisa apenas permite o uso de 
formaldeído para esterilização nessas condições. "+ 

Os fenóis podem ser usados em superfícies, ambientes e 
equipamentos, desde que nas concentrações adequadas e, após, 
devidamente enxaguados. Não são recomendados para materiais, 


Quapro 43.4 PROPRIEDADES DE UM DESINFETANTE 
IDEALUO 


1. Espectro de ação amplo 
2. Rapidez de ação 
3. Atividade em presença de matéria orgânica (sangue, saliva, 
escarro etc.) 
4. Baixa toxicidade e pequena capacidade irritativa 
5. Compatibilidade com sabão, detergente e outros agentes 
químicos 
6. Compatibilidade com materiais metálicos, plásticos e de borracha 
7. Efeito residual 
8. Facilidade de uso 
9. Odor agradável 
10. Baixo custo 
11. Solubilidade em água 
12. Estabilidade nas concentrações e diluições em uso 
13. Facilidade de limpeza 


devido à possibilidade de serem absorvidos por artigos porosos 
e causar efeitos residuais irritativos para a pele e mucosas.” 

O glutaral é usado para desinfecção de endoscópios, materiais 
de terapia respiratória, dialisadores, sistemas de diálise, transdu- 
tores, equipamentos de anestesia, espirômetros e outros materiais 
termossensíveis. Não deve ser empregado em desinfecção de 
superfícies. 2121: 

Peróxido de hidrogênio 3% pode ser usado como desinfe- 
tante efetivo de superfícies. Em concentrações de 3 a 6%, é 
recomendado para desinfecção de lentes de contato, tonômetros, 
ventiladores, endoscópios. Concentrações maiores podem ser 
utilizadas para esterilização química? Também é utilizado em 
autoclaves a baixas temperaturas, para esterilização de materiais 
termossensíveis, 55 

A associação de ácido peracético e peróxido de hidrogênio 
pode ser utilizada em dialisadores, causando menos toxicidade 
€ irritabilidade do que formaldeído, glutaral e desinfetantes à 
base de cloro.? 

O ácido peracético pode ser utilizado, assim como o glutaral, 
para a desinfecção de materiais termossensíveis. Pode apresentar 
efeito corrosivo em materiais em cobre, latão, bronze, aço puro e 
ferro galvanizado, mas esses efeitos podem ser minimizados por 
modificação do pH e colocação de aditivos.? Pode ser danoso para 
Óticas usadas em equipamentos de videocirurgia, dependendo da 
concentração e do tipo de material. 

Recentemente, foram descritos vários surtos de micobacterio- 
ses associadas a cirurgias videolaparoscópicas na grande maioria 
dos estados brasileiros, causados provavelmente por inadequação 
nos procedimentos de desinfecção/esterilização dos materiais.'*! 
Diante disso, a Anvisa publicou uma resolução proibindo a este- 
rilização química por imersão, utilizando agentes esterilizantes 
líquidos, para o instrumental cirúrgico e produtos para saúde 
utilizados em procedimentos cirúrgicos e diagnósticos por vi- 
deoscopias com penetração de pele, mucosas adjacentes, tecidos 
subepiteliais e sistema vascular, cirurgias abdominais e pélvicas 
convencionais, cirurgias plásticas com o auxílio de ópticas, ma- 
moplastias e procedimentos de lipoaspiração.'*? Esses materiais 
devem ser esterilizados em autoclaves. 


Desinfecção de Materiais Termossensíveis 


Materiais termossensíveis geralmente incluem nebulizadores, 
máscaras, sistemas de CPAP e Venturi, acessórios de ventiladores 
mecânicos e de aparelhos de anestesia, conectores, umidifica- 
dores etc. Os desinfetantes recomendados para a desinfecção 
desses artigos são glutaral 2%, hipoclorito de sódio 0,19%, ambos 
agindo por imersão durante 30 minutos, e ácido peracético 0,2 
e 0,3%, também por imersão, durante 10 a 30 minutos, respec- 
tivamente, dependendo da concentração do produto utilizado. 
Todos apresentam efeitos antimicrobianos similares. Glutaral 2% 
foi comparado a ácido peracético 0,2%, demonstrando eficácia 
desinfetante similar em 20 minutos e sem causar corrosão nos 
materiais testados no estudo.'* O desinfetante de escolha para 
esse fim tem sido o ácido peracético, devido a menor toxicidade 
e rapidez de ação. Recomendações da Anvisa e do Centro de 
Vigilância Sanitária do Estado de São Paulo estabelecem muitos 
requisitos a serem seguidos para o uso de glutaral, o que ob- 
viamente dificulta e encarece sua utilização, e até sugerem sua 
substituição, principalmente devido aos efeitos tóxicos.'1:º Em 
outros países, glutaral também está gradativamente deixando de 
ser usado. Uma pesquisa entre hospitais do Canadá, em 2005, 


mostrou que 49% ainda usavam, enquanto 51% já tinham subs- 
tituído o glutaral por diferentes alternativas. 5 


Desinfecção de Endoscópios 


A limpeza e a desinfecção de endoscópios têm sido muito 
discutidas na literatura. As recomendações visam alcançar mé- 
todos eficazes e seguros, uma vez que a grande dificuldade da 
limpeza interna e o risco de dano aos aparelhos representam 
ainda um grande desafio. Além disso, são necessários métodos 
cada vez mais rápidos e práticos para realizar o tratamento dos 
endoscópios, a fim de agilizar e operacionalizar melhor os pro- 
cedimentos. 

Para prevenir a transmissão de infecções hospitalares, todos 
os endoscópios devem ser adequadamente limpos e desinfetados 
após cada uso. Os desinfetantes recomendados são glutaral 2%, 
orto-oftaldeído, ácido peracético, dióxido de cloro, peróxido de 
hidrogênio e água eletrolítica ácida. 555 5* 

Métodos automatizados têm sido cada vez mais empregados 
na desinfecção de endoscópios, devido à facilidade e pratici- 
dade de uso, além de diminuir a exposição dos profissionais 
aos agentes tóxicos.“ Um estudo realizado na Itália identificou 
que, dentre 79 centros de endoscopia, 84,4% usavam métodos 
automatizados. Esse estudo também mostrou que 67% usavam 
glutaral para o processo de desinfecção.'* Existem máquinas 
automatizadas de desinfecção de endoscópios que utilizam glu- 
taral, outras que utilizam ácido peracético e ainda outras que 
usam água eletrolítica dcida.'*'*"''.'! Apesar dos benefícios 
da utilização de métodos automatizados, deve haver um moni- 
toramento rigoroso e periódico quanto a eficácia desse processo 
e possibilidade de contaminação da máquina. 55/5: 

Endoscópios também podem ser esterilizados em autoclaves 
de óxido de etileno e plasma de peróxido de hidrogênio, a baixas 
temperaturas. 


Desinfeccáo de Ambiente, Superfícies e 
Equipamentos Fixos 


Ambiente e equipamentos fixos que cercam o paciente po- 
dem contaminar-se por espirramento de secreções ou sangue. 
Bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, inclusive multir- 
resistentes, micobactérias, fungos e alguns esporulados podem 
sobreviver em superfícies durante meses, enquanto vírus sobre- 
vivem poucos dias até dois meses.'** 

Em unidades de atendimento ambulatorial, os equipamentos 
utilizados devem ser limpos e desinfetados após cada procedi- 
mento realizado em diferentes pacientes. No caso de pacientes 
hospitalizados, as superfícies e equipamentos devem ser desin- 
fetados pelo menos diariamente. O álcool 70% é um dos desin- 
fetantes mais recomendados para uso em superfícies e equipa- 
mentos. Pode também ser utilizado hipoclorito de sódio 1%, com 
restrições aos equipamentos e superfícies metálicos. 

A desinfecção é especialmente recomendada na prevenção de 
transmissão de micro-organismos multirresistentes, tais como 
MRSA, VRE, Acinetobacter sp. e Pseudomonas aeruginosa pan- 
resistentes e enterobactérias produtoras de betalactamase. Após 
qualquer procedimento realizado em pacientes portadores desses 
germes, por ocasião de transporte desses pacientes e durante sua 
internação, todas as superfícies, equipamentos e artigos próxi- 
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mos ao paciente ou que tiveram contato com o paciente devem 
ser desinfetados. Chão, paredes e teto parecem não estar muito 
comprometidos na transmissão de micro-organismos, mas não 
se deve esquecer de qualquer superfície próxima ou em contato 
com o paciente ou, ainda, que possa ser manipulada dentro do 
ambiente onde o paciente se encontra, como camas, colchões, 
mesas, cadeiras, maçanetas de portas e janelas, interruptores de 
luzes, TV, campainhas, grades de camas, maçanetas ou botões 
de movimentação de leitos, torneiras, pastas, prontuários e uma 
infinidade de outros locais, superfícies e objetos. 5*1? 


Álcool é o desinfetante mais recomendado para superfícies 
| eequipamentos fixos. 
|. Compostos clorados são muito utilizados para desinfecção 
| deágua. 
| Sie que era o mais utilizado para desinfecção 

especialmente os termossensíveis, tem sido 

| Sots por outros desinfetantes, especialmente ácido 
| peracético. 


Métodos de Uso 


Álcool: recomendado para superfícies e equipamentos, na 
concentração de 70%. Sua melhor ação é através de fricção ri- 
gorosa, com panos embebidos com a solução.” 

Glutaral: imersão de artigos durante 30 minutos, para de- 
sinfecção, e oito horas, para esterilização, em solução contendo 
concentração de 2%. O Quadro 43.5 apresenta as recomendações 
de uso 21432 

Hipoclorito de sódio: fricção de panos embebidos com so- 
lução contendo concentração de 1% (10.000 ppm), para desin- 
fecção de superfícies. Para desinfecção de artigos não metálicos, 
especialmente materiais de terapia respiratória, imersão em so- 
lução contendo concentração de 0,1% (1000 ppm), durante 30 
minutos. Também é bastante usado no tratamento de água, em 
diferentes concentrações, dependendo da qualidade microbioló- 
gica desejada da água.? 

Ortoftaldeído: similar ao glutaral, imersão de artigos durante 
10 minutos, para desinfecção, em solução contendo concentração 
de 0,5%. Não é recomendado para esterilização devido a sua 
fraca ação esporicida. 

Formaldeído: para desinfecção de capilares do sistema de 
dialisadores, deve ser usada concentração de 4%, durante 24 
horas. Devem ser usadas luvas e máscaras para seu manuseio, 
devido aos efeitos tóxicos. Também é usado para preservação de 
peças anatômicas e preparo de vacinas. Além disso, é utilizado 
em autoclaves a vapor de baixas temperaturas para esterilização 
de materiais termossensíveis.? 

Peróxido de hidrogênio: em concentrações de 3%, pode ser 
usado como um desinfetante efetivo em superfícies. Concentra- 
ções de 3 a 6% são recomendadas para desinfecção de lentes de 
contato, tonômetros, ventiladores e endoscópios. Os artigos de- 
vem ser bem enxaguados após a desinfecção para evitar irritação 
em mucosas (mucosa ocular, por exemplo). Em concentrações 
bem mais altas, em cassetes de plasma de peróxido de hidrogênio 
58%, é colocado em autoclaves e proporciona esterilização 
de artigos termossensíveis, inclusive endosc6pios.""5!@ 

Ácido peracético: imersão em solução líquida com concen- 
tração de 0,35%, durante 10 minutos, ou solução de 0,2%, du- 
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QuapRo 43.5 RECOMENDAÇÕES PARA USO DA SOLUÇÃO DE GLUTARAL 2%! 


+ A CCIH, Farmácia, Gerência de Risco e SESMT devem ser responsáveis pela elaboração das políticas de utilização do glutaral e participar 
na elaboração de normas e rotinas para sua utilização. 

* ACCIH, Farmácia, SESMT e Gerência de Risco devem estabelecer uma política de redução ao máximo da utilização do glutaral. 
Idealmente, devem-se preconizar alternativas para o processamento de artigos hospitalares com vistas à futura eliminação da sua utilização. 

+ É vedada sua utilização para desinfecção de superfícies, mobiliários, pisos e paredes ou para desinfecção de artigos e equipamentos através 
de fricção. 

e É vedada sua utilização para descontaminação prévia à lavagem de artigos contaminados com matéria orgânica. 

e A utilização de glutaral é restrita às seguintes indicações: esterilização ou desinfecção química de artigos termossensíveis incompatíveis 
com esterilização por processos térmicos, ou em artigos metálicos incompatíveis com cloro, peróxido de hidrogênio ou ácido peracético. 

* Para efetiva ação germicida, os itens devem estar completamente imersos e o interior de lumes e reentrâncias deve ser totalmente 
preenchido com a solução. 

* A ativação da solução deve ser feita por profissional capacitado, sob orientação de responsável com formação de nível superior na área de 
saúde. Deve ser afixada etiqueta na embalagem original contendo a data de ativação, a data de vencimento da solução ativada e o nome do 
responsável. 

* O processo de desinfecção ou esterilização deve ser feito por profissional capacitado, sob supervisão de profissional de nível superior na 
área de saúde com comprovado conhecimento na área de esterilização de artigos. 

* Realizar e documentar o controle de qualidade da solução de glutaral ativado, po por meio de monitores físico-químicos que avaliem a 

concentração do princípio ativo. 

Recomenda-se esse monitoramento no mínimo a cada 10 imersões ou conforme protocolo validado da instituição. 

Recipientes para utilização do glutaral devem ser de material não metálico e não de cloreto de polivinil - PVC, podendo ser de polietileno 

resistente ou similar, Esses recipientes devem possuir capacidade apenas para o volume suficiente para imersão completa do artigo. 

* Os recipientes devem possuir tampa e permanecer abertos apenas o tempo suficiente para imersão dos artigos, injeção da solução nos lumes 
e reentrâncias e sua remoção para o recipiente de enxágue. 

* Todos os artigos devem ser rigorosamente limpos e secos antes de sua imersão em glutaral. A presença de sujidade irá reduzir a capacidade 
germicida, e a presença de água irá diluir o produto, ocasionando redução da concentração necessária para a sua ação, e implicará a 
redução da vida útil do produto, aumentando a frequência de descarte e com consequente impacto ambiental; o processo de desinfecção 
ou esterilização de endoscópios deve, obrigatoriamente, ser precedido, por limpeza utilizando detergente à base de enzimas (detergente 
enzimático). 

* Artigos de uso em terapéutica ventilatória não devem ser processados pela utilização de solução de glutaral, exceto para o processamento 
de componentes metálicos incompatíveis com processos térmicos ou soluções à base de cloro, peróxido de hidrogênio ou ácido peracético. 

* Manter os materiais em imersão durante 30 minutos (ação desinfetante) ou oito horas (ação esterilizante). 

Os artigos devem ser abundantemente enxaguados com água estéril (no caso de esterilização e em desinfecção de endoscópios 

respiratórios) ou com água potável (no caso de desinfecção). Recomendam-se no mínimo três trocas de água para enxágue dos artigos, e 

cada rinsagem deve demorar no mínimo um minuto. 

Todo processamento de desinfecção ou esterilização por glutaral deve ser documentado a cada ciclo do processo. 

Nenhuma etapa de manipulação da solução de glutaral deve ser realizada na mesma sala de assistência direta ao paciente (por exemplo, 

salas de endoscopia, salas de cirurgia). 

* A ativação e manipulação do produto devem ser em sala específica, preferencialmente dentro da Central de Material e Esterilização. A 

sala deve dispor de 4 mº, sistema de ventilação local exaustora, com filtro para retenção ou inativação química de vapores, bancadas com 

cubas, ponto de água fria, revestimento de paredes e piso com material impermeável e de fácil higienização, ralo sifonado com tampa 
escamoteável, sinalização gráfica para identificação do local e iluminação adequada. Devem estar disponíveis próximos a essa sala 
sanitários e lava-olhos para uso em caso de emergência. 

Adotar escalas de trabalho que reduzam o tempo de risco de exposição dos trabalhadores, fazendo rodízios de função. 

Uso de EPI — Equipamento de Proteção Individual: proteção dos olhos, proteção das mãos (luvas de borracha nitrílica ou butilica, 

polietileno ou propileno; luvas de látex só podem ser usadas por curto período de tempo), proteção do corpo (capas, aventais ou jalecos 

com mangas longas e punhos em materiais impermeáveis), proteção respiratória (capuz ou peça facial ou semifacial inteira com filtro para 

vapores orgânicos — fator de proteção 1000). 

* Realizar anualmente avaliações quantitativas ocupacionais e ambientais da concentração de vapor de glutaral em todas as áreas específicas 
e em todos os trabalhadores expostos. Limite de Exposição Ocupacional: 0,05 ppm (0,2 mg/m’). 

* O glutaral poderá, após o uso, ser descartado em rede pública de esgotamento sanitário mediante autorização por escrito da concessionária 
do serviço ou pelos serviços autônomos. 

* Na inexistência de rede pública de coleta de esgotos sanitários no local, o glutaral deverá ser tratado em unidade própria de tratamento de 
esgotos. 

* Controle Médico de Saúde Ocupacional: todos os trabalhadores expostos ao glutaral devem passar por exames médicos a cada seis meses. 
Deve-se observar a existência de doenças que possam ser agravadas pela exposição ao glutaral (doenças respiratórias, afecções alérgicas 
e dermatoses), exame neurocomportamental e exames laboratoriais indicadores de efeito ou exposição. Trabalhadores que apresentem 
Sintomas respiratórios ou cutâneos devem ser afastados dessa atividade até a avaliação médica. Trabalhadores com histórico de asma 
brônquica e alergias não devem manipular o glutaral. 


rante 30 minutos, para uma grande variedade de materiais. Um ser utilizados produtos que contêm mistura de ácido peracético 
produto contendo uma mistura de 0,08% de ácido peracético mais 4,5%, ácido acético 6% e peróxido de hidrogênio 28%.? 

1% de peróxido de hidrogênio também pode ser utilizado para de- ^ Quaternários de amônio: recomendados para a desinfecção 
sinfecção de materiais. Para desinfecção de dialisadores, podem de superfícies, por fricção. Também utilizados em materiais e 


equipamentos em áreas de alimentação. Os artigos devem ser 
desinfetados por imersão, durante 30 minutos. 

Fenóis sintéticos: o tempo de exposição mínimo para desin- 
fecção é de 10 minutos para superfícies e de 30 minutos para 
artigos. São disponíveis em formulações adicionadas a sabões 
e/ou detergentes aniônicos para serem utilizados em superfícies 
episos? 


SEGUIMENTO 


Desinfetantes apresentam como efeitos indesejáveis irritabi- 
lidade da pele, alergias, toxicidade e contaminação. 

Glutaral é tóxico, teratogênico, mutagênico (dano ao DNA) 
e carcinogênico. É irritante para pele, olhos, garganta e nariz, 
podendo causar epistaxe, dermatite alérgica de contato e proble- 
mas respiratórios, como asma e rinite, em pessoas expostas ao 
material. Os vapores podem causar rinite, conjuntivite e tosse; 
os líquidos podem causar dermatites e despigmentação cutânea. 
Nausea, vômito, cefaleia e mudança no paladar também podem 
ser observados. Funcionários que os manipulam devem ter fun- 
ções hepática e pulmonar monitoradas, além de usar luvas, más- 
cara com filtro especial e avental durante o manuseio. A solução 
em uso deve ficar em locais arejados, e o limite de glutaral no 
ar deve ser de no máximo 0,5 ppm.>'™!-? As exigências para 
sua manipulação são grandes (ver Quadro 43.5) em virtude de 
sua toxicidade. 

Fenóis sintéticos podem provocar despigmentação da pele 
e irritação de mucosas. É também necessário o uso de luvas, 
máscara com filtro especial e avental durante seu manuseio. 
Não são recomendados para uso em materiais, equipamentos e 
superfícies em áreas de assistência a recém-nascidos, devido ao 
risco de hiperbilirrubinemia.* 

Efeito carcinogênico, irritação e odor desagradável limitam 
o uso do formaldeído.” 

Quando aspirados indevidamente, quaternários de amônio 
podem causar efeitos respiratórios indesejados, como asma.? 

Cloro corrói metais, altera a cor de tecidos, danifica plásticos 
e apresenta muita instabilidade. 

Peróxido de hidrogênio pode ser danoso para alguns com- 
ponentes de endoscópios, devido a sua capacidade oxidativa, 
€ tem efeito irritante em mucosas. Apesar de ocasionar menos 
irritabilidade da pele quando comparado a glutaral e outros 
agentes, é recomendado o uso de luvas de látex durante sua 
manipulação." 

Ácido peracético em altas concentrações pode ser irritante 
para pele e olhos. Nas concentrações normalmente utilizadas 
(0,2 a 0,35%), esse efeito fica bem diminuído > 

Em 2004, foram reportados casos de reação anafilática em 
pacientes submetidos a cistoscopia (especialmente depois de 
quatro a nove tratamentos), com cistoscópios reprocessados em 
orto-oftaldeído. Dentre aproximadamente um milhão de proce- 
dimentos realizados, 24 casos (17 nos Estados Unidos, seis no 
Japão e um na Inglaterra) foram identificados. Isso demonstra 
que esse desinfetante deve ser exaustivamente enxaguado após 
a desinfecção, e, desde então, não é recomendado no reproces- 
samento de instrumentos urológicos.? Outros casos ainda foram 
descritos posteriormente, não somente relacionados a cistosco- 
pia, mas também a laparoscopias.'”"”? Efeitos colaterais, como 
colite pós-laparoscopia, também já foram relatados pós-repro- 
cessamento de laparoscópio com glutaral.'? 
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Desinfetantes podem contaminar-se devido a inadequações 
de manipulação, armazenamento e diluição. Os associados a 
detergentes e os utilizados em superfícies são os mais suscetí- 
veis à contaminação. Um estudo demonstrou a contami 

por Klebsiella oxytoca em um produto à base de formaldeído, 
utilizado para desinfecção de equipamentos, inclusive bombas 
de infusão, numa unidade de neonatologia.'* 

Máquinas que utilizam desinfetantes para o tratamento de 
endoscópios podem apresentar contaminação microbiana se não 
forem bem manipuladas. Um estudo demonstrou contaminação 
por Mycobacterium gordonae em água proveniente de máquina 
que produz água superoxidada.'”* 

Superfícies e equipamentos contaminados com Clostridium 
difficile merecem atenção especial, já que essa bactéria se apre- 
senta na forma esporulada, o que dificulta a sua inativação. Álco- 
ol, por não ser um agente esporicida, não deve ser usado nessas 
situações. Recomenda-se hipoclorito de sódio, ácido peracético, 
glutaral ou orto-oftaldeído para eliminação de C. difficile em 
superfícies e artigos, >" 

A resistência de microorganismos a desinfetantes, assim 
como a antissépticos, ainda não apresenta evidências adequa- 
das. Também com desinfetantes parece que o uso e con- 
centrações inadequadas favorecem a ineficácia contra alguns 
micro-organismos. Cepas de S. aureus, Enterococcus sp. e 
Mycobacterium sp. resistentes ou sensíveis aos antibióticos nào 
apresentam diferenças em relação à ação dos desinfetantes.” 
A capacidade de adaptação dos micro-organismos a condições 
ambientais adversas parece predispor a resistência, tais como 
a habilidade em esporular-se, a capacidade de adaptação de 
algumas espécies e o efeito protetor do biofilme, por exemplo. 
O termo mais correto é tolerância, ou seja, a capacidade do 
micro-organismo de sobreviver na presença do agente biocida. 
Resistência ou tolerância podem estar relacionadas a limpeza 
inadequada de material ou superfície, diluição e mau uso do 
produto.” 
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ANTINEOPLÁSICOS 
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INTRODUÇÃO 


Antineoplásicos, utilizados no tratamento do câncer, são 
agentes que interferem nos mecanismos de sobrevivência, pro- 
liferação e migração celular. Os primeiros antineoplásicos foram 
descobertos quase ao acaso, por meio da observação de seus 
efeitos “inesperados” em pacientes com neoplasia. Na segunda 
metade do século XX, o número desses agentes cresceu de menos 
de uma dúzia para várias dezenas de compostos. O processo de 
descoberta e desenvolvimento desses fármacos modificou-se 
significativamente com o passar dos anos, à medida que conhe- 
cimentos de biologia molecular e celular avançaram. 

A aplicação de agentes antineoplásicos pode ter diferentes ob- 
jetivos terapêuticos. Curativo é o tratamento que intenta erradicar a 
doença e evitar sua recorrência. Paliativo é o tratamento que objetiva 
aliviar sintomas causados pela neoplasia. Essa abordagem se preocu- 
pa com a qualidade de vida e não tem intenção curativa. Adjuvante 
é o tratamento administrado após o tratamento local, quando não há 
evidência macroscópica de doença residual. Esse tratamento pretende 
ser curativo. Neoadjuvante é o tratamento administrado antes da 
realização do tratamento local definitivo. Essa abordagem permite 
avaliar in vivo a sensibilidade do tumor à quimioterapia por meio da 
observação da resposta clínica. Em algumas neoplasias, a redução 
do tamanho do tumor pode permitir tratamento cirúrgico menos mu- 
tilante e/ou reduzir a chance de recorrência. 


CLASSES DE AGENTES 
ANTINEOPLÁSICOS E 
MECANISMOS DE AÇÃO 


A maior parte dos agentes antineoplásicos atua sobre o DNA, 
impedindo duplicação celular. Na descrição dos mecanismos 
de ação, é comum a referência à fase de duplicação do DNA no 
ciclo celular. As fases do ciclo celular são G1, S, G2 e M. G1 é 
a fase pré-sintética; S é a fase de síntese celular, cujo objetivo é 
duplicar os componentes celulares, especialmente o DNA; G2 é 
a fase pós-síntese, intervalo que se segue à síntese do DNA; M 
é a fase de mitose, na qual a célula se divide em duas. Essas po- 
dem entrar no ciclo em G1 ou passar ao estágio GO, período não 
proliferativo. Antineoplásicos, atuando em uma ou mais fases, 
devem, por princípio, acarretar morte celular. Tanto os fármacos 
dependentes do ciclo celular como os independentes mostram-se 
eficazes em vários tipos de tumores. 


Antineoplásicos podem atuar em todas as fases do ciclo ou 
em uma específica. No último caso, são chamados de agentes 
dependentes do ciclo celular fase-específicos (por exemplo, an- 
timetabólitos, alcaloides da vinca, epipodofilotoxinas). Os capa- 
zes de atuar em várias fases do ciclo são denominados agentes 
não fase-específicos e incluem agentes alquilantes, antibióticos, 
nitrosureias, cisplatina e hormônios. Todos os que atuam de- 
pendentemente do ciclo necessitam da proliferação celular para 
exercer seus efeitos citotóxicos. Há também os que podem agir 
sobre células que não estão no ciclo celular, sendo denominados 
agentes não dependentes do ciclo celular. 


Agentes Alquilantes 


Foram os primeiros medicamentos não hormonais a mostrar 
atividade antitumoral consistente em humanos. Sua utilização 
iniciou-se durante a Primeira Guerra Mundial, após a observação 
de que, além de efeitos tóxicos sobre pele, olhos e trato respirató- 
rio, causavam profunda mielossupressão e linfopenia.' Exercem 
ação por meio de ligações covalentes do seu grupo alquil com 
vários grupamentos químicos (carboxil, amino, imidazólico etc.) 
presentes em moléculas orgânicas como DNA, RNA e proteínas. 
O átomo 7 de nitrogênio da guanina parece ser particularmente 
suscetível à ligação com diversos alquilantes. A alquilação do 
DNA forma pontes dentro e entre as duas hélices e fraciona 
segmentos do ácido nucleico. Assim, interfere em replicação e 
transcrição, desencadeando o processo de morte celular (apopto- 
se). Isso ocorre em células neoplásicas e sadias, podendo levar a 
mutagênese e carcinogênese se não houver mecanismos de reparo 
celular? Agentes alquilantes atuam independentemente da fase 
do ciclo celular em que a célula se encontra, embora células em 
fase proliferativa sejam mais sensíveis. 

Dividem-se em cinco classes químicas. 


* Mostardas nitrogenadas (mecloretamina, ciclofosfamida, ifos- 
famida, clorambucila, estramustina e melfalano) 

* Etileniminas (TEM, tiotepa, altretamina) 

* Alquilsulfonatos (bussulfano, treossulfano) 

* Nitrosureias (carmustina, lomustina, semustina, estreptozo- 
cina) 

* Triazenos (dacarbazina, temozolomida) 
Procarbazina e mitomicina foram incluídas entre os agentes 

alquilantes. A primeira apresenta diversos mecanismos de ação, 

entre os quais se incluem dano do DNA produzido por metabó- 


litos com ação alquilante e inibição da síntese de RNA e DNA 
por meio da interação desses com metabólitos reativos, como 
peróxido de hidrogênio e formaldeído. Mitomicina, antibiótico 
produzido pelo Streptomyces caepitosus, sofre ativação intrace- 
lular com o aparecimento de dois sítios com atividade alquilante 
na molécula. A presença de radicais livres de oxigênio também 
contribui para sua ação citotóxica. 

Bendamustina é agente único. Sintetizado a partir de modi- 
ficações estruturais de mostardas nitrogenadas, esse alquilante 
também apresenta estrutura química similar à dos análogos das 
purinas. O resultado disso é a indução de maior número de que- 
bras no DNA com reparo mais difícil e lento.”* 


Compostos de Platina 


São complexos de metal pesado com atividade citotóxica. In- 
duzem ligações entre as duas hélices de DNA e dentro da própria 
hélice, de maneira similar a agentes alquilantes. A alteração na ar- 
quitetura da molécula de DNA inibe sua replicação e transcrição de 
RNA. Também interferem em metabolismo mitocondrial, transporte 
de fosfato, acúmulo de cálcio e montagem de microtúbulos. A con- 
tribuição desses mecanismos na ação citotóxica não é, porém, clara. 
Atuam preferencialmente na fase G1 do ciclo celular, embora sejam 
considerados agentes cicloindependentes. Os representantes dessa 
categoria são cisplatina, carboplatina e oxaliplatina. 


Antimetabólitos 


Apresentam estrutura similar a compostos existentes na na- 
tureza, como aminoácidos e nucleosídeos. São dependentes do 
ciclo celular e atuam em fase específica (fase S), interferindo em 
diferentes rotas metabólicas por meio de alguns mecanismos. 


* Substituição de metabólito normalmente incorporado à mo- 
lécula orgânica, como DNA ou RNA, perturbando o funcio- 
namento da célula. 

* Competição com metabólito natural pela ligação a sítio cata- 
lítico de uma enzima. 

* Competição com metabólito que atua como regulador de um 
processo enzimático. 


Os principais subgrupos e representantes são os que se se- 
guem. 

Análogo do ácido fólico, metotrexato tem alta afinidade 
pela hidroxifolato redutase, enzima necessária para conversão do 
ácido di-hidrofólico em sua forma ativa (ácido tetra-hidrofólico), 
importante para a formação de purinas e timidinas. Consequen- 
temente, há inibição da síntese do DNA e morte celular. Esse 
efeito pode ser contrabalançado pela administração de ácido fo- 
línico, forma reduzida de ácido fólico. Pemetrexato, inibidor de 
ácido fólico mais recente, também atua na supressão de reações 
dependentes do ácido tetra-hidrofólico, porém com mecanismos 
distintos dos do metotrexato. Seu mecanismo de ação consiste 
na inibição de três enzimas essenciais no metabolismo do fo- 
lato (timidilato sintetase, di-hidrofolato redutase e glicinamida 
ribonucleotídeo formiltransferase), levando a depleção do folato 
reduzido e interferência em síntese de piridinas e purinas.º 

Análogos das pirimidinas, como 5-fluoruracila (5-FU), ci- 
tarabina, floxuridina, idoxuridina, gencitabina e capecitabina, 
incorporam-se em DNA, interferindo com o alongamento da 
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cadeia, inibindo sua replicação ou reparo e determinando morte 
celular.” Dois análogos da citosina, azacitidina e decitabina, em- 
bora em altas doses induzam inibição de DNA por interferência 
de sua replicação, em doses mais baixas induzem hipometilação 
do DNA. Essa ação sobre os mecanismos epigenéticos de regu- 
lação de DNA leva à indução de diferenciação celular, redução 
de proliferação e aumento de apoptose.*? 

Análogos das purinas, como mercaptopurina (6-MP), tiogua- 
nina (6-TG), pentostatina, fludarabina, cladribina, nelarabina e 
clofarabina, interferem em diversas etapas da síntese de purinas,'° 
incorporando-se a DNA e RNA e gerando quebra de moléculas, 
com consequente apoptose. Tiopurina metiltransferase é a enzima 
responsável por sua desativação, a qual apresenta polimorfismo. 
Em alguns pacientes, a atividade enzimática está diminuída, ge- 
rando, consequentemente, maior risco de mielossupressão. Cla- 
dribina, além dos mecanismos comuns aos análogos das purinas, 
depleta DNA e ATP dos linfócitos, outro elemento importante 
em sua citotoxicidade. 


Inibidores da Topoisomerase 


São produtos naturais que compreendem idores da topoi- 
somerase I (análogos de camptotecina) e inibidores da topoiso- 
merase II (epipodofilotoxinas). 

Análogos de camptotecina (alcaloide derivado de Camptothe- 
ca acuminata que apresenta atividade antineoplásica) tém como 
representantes atualmente disponíveis topotecano e irinotecano, 
cuja toxicidade é bem menor que a do fármaco original. Seus 
efeitos citotóxicos ocorrem mediante interação com o complexo 
topoisomerase I-DNA, levando a morte celular.” Eventualmente 
ocorre quebra nas duas fitas de DNA, o que leva a parada em fase 
G2 ou, então, a apoptose de células em fase S do ciclo celular.'? 

Epipodofilotoxinas, cujos representantes — etoposídeo/VP16 
e teniposídeo/VM26 — são derivados semissintéticos da podofi- 
lotoxina (proveniente da Podophyllum peltatum), complexam-se 
com a enzima topoisomerase II. O complexo é responsável por 
quebras nas duas fitas de DNA. O reparo do DNA proporcionado 
pela topoisomerase II não ocorre, e as quebras vão-se acumulan- 
do, com resultante apoptose celular. Essa ação é ciclodependente 
e ocorre nas fases S e G2 do ciclo celular. 


Agentes Intercaladores 


São medicamentos naturais, semissintéticos (oriundos de mi- 
cro-organismos) ou sintéticos cujos representantes são daunor- 
rubicina, doxorrubicina, idarrubicina, valrubicina e epirrubicina 
(antraciclinas), mitoxantrona (antracenediona) e dactinomicina. 
Intercalam-se entre pares de bases da hélice do DNA, induzindo 
seu desenrolamento. 

Antraciclinas, antibióticos produzidos por cepas de Strep- 
tomyces sp., também inibem a atividade da topoisomerase II, 
levando a quebras nas cadeias de DNA. Determinam dano celular 
por meio da formação de radicais livres que se ligam a membrana 
celular, proteínas e DNA. Sua ação máxima ocorre em fase S do 
ciclo celular. Doxorrubicina e epirrubicina têm amplo espectro, 
ao contrário de daunorrubicina e idarrubicina, principalmente 
usadas em leucemias agudas. 

Dactinomicina ou actinomicina D é antibiótico derivado do 
Streptomyces parvullus. Intercala-se entre pares de bases gua- 
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nina-citosina no DNA, inibindo síntese de RNA ribossomal e 
mensageiro por interferência em RNA polimerase e topoisome- 
rase II. Sua ação independe da fase do ciclo celular. 


Agentes Antimicrotúbulos 


São agentes naturais, derivados de plantas. Compreendem alcaloi- 
des da vinca e taxanos. Atuam por interferência no fuso mitótico. 

Alcaloides da vinca, derivados da Vinca rosea, têm como 
representantes naturais vincristina e vimblastina. Vindesina e 
vinorelbina são análogos semissintéticos. Ligam-se à tubulina 
e impedem sua polimerização em microtubulina, componen- 
te essencial para a formação do fuso mitótico e manutenção 
da forma da célula. As células neoplásicas são bloqueadas na 
metáfase. Os microtúbulos estão envolvidos em outras funções 
celulares, como movimentação, fagocitose e transporte axonal, 
o que explica também a toxicidade própria desses agentes. Tais 
fármacos são fase M-específicos. 

Taxanos compreendem paclitaxel e docetaxel. O primeiro é 
derivado natural e o segundo, semissintético, da Taxus brevifo- 
lia. Ligam-se a sítios específicos na tubulina (subunidade beta), 
promovendo sua polimerização e estabilizando os microtúbulos 
resultantes na metáfase. Causam, pois, uma parada nessa fase de 
duplicação celular. São agentes específicos de fase M. 

Epotilonas são macrolídeos obtidos da fermentação de Soran- 
gium cellulosum, mixobactéria degradadora de celulose. Assim 
como os taxanos, ligam-se à tubulina, estabilizam os microtúbu- 
los e bloqueiam as células na metáfase, resultando em morte ce- 
lular." São também agentes específicos de fase M. Ixabepilona 
é derivado semissintético aprovado para uso clínico. 


Bleomicina 


É produto natural de fermentação, derivado do Streptomyces 
verticillus. Quela-se a metais, e é sua forma ativa, o comple- 
xo bleomicina-cobre, que se intercala entre pares de bases do 
DNA. Também quela ferro, formando radicais livres que causam 
quebras na molécula do DNA, inibindo sua síntese. A ação é 
fase-específica, ocorrendo em fases G2 e M do ciclo celular. 
Bleomicina é parcialmente inativada por hidrolase presente em 
vários tecidos. Células resistentes à bleomicina contêm altos 
níveis dessa enzima. 


L-asparaginase 


É enzima isolada de bactérias (como E. coli, por exemplo) que 
hidrolisa asparagina, formando ácido aspártico. Em tumores de- 
pendentes de asparagina exógena, L-asparaginase depleta o pool 
de asparagina e impede a síntese de proteínas dela dependentes, 
inibindo a síntese de DNA e RNA. A ação máxima ocorre na 
fase G1 do ciclo celular. Células normais possuem asparagina 
sintetase, não necessitando de fontes exógenas. 


Trióxido de Arsênico 


Em 1878, solução de arsênico em bicarbonato de potássio 
(solução de Fowler) foi utilizada pela primeira vez para tratamen- 


to de leucemia. Seu uso se manteve até após a Segunda Guerra 
Mundial, com a obtenção de remissões por períodos relativa- 
mente longos em alguns pacientes. 

Doses baixas induzem diferenciação celular parcial, enquanto 
doses altas produzem apoptose celular. Essa é provavelmente 
determinada por perturbação no catabolismo de H,O,, com con- 
sequente redução do potencial de membrana das mitocôndrias 
e ativação das caspases. 


Hidroxiureia 


Inibe a ribonucleotídeo redutase que catalisa a conversão 
de ribonucleotídeos em desoxirribonucleotídeos, interferindo 
em síntese e reparo do DNA. O efeito citotóxico cresce com o 
aumento de exposição da célula ao agente. Atua na fase S do 
ciclo celular. 


Talidomida e Lenalidomida 


Possuem atividade anti-inflamatória e imunomoduladora.!* 
Estudos sugerem também efeito antiangiogênico, relevante para 
sua atividade antitumoral, por meio da inibição de produção 
do fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF, sigla da 
expressão em inglês), essencial para a formação vascular.” 


Trabectedina 


Trata-se de fármaco derivado da Ectenascidia turbinata, mo- 
lusco marinho (tunicado) que cresce principalmente no mar do 
Cie É agente antineoplásico com mecanismo único de ação. 
se ao sulco menor do DNA, alquilando a porção N2 das 
Fo e, consequentemente, curvando a hélice para o sulco 
maior. Nesse processo, são afetados diversos fatores de transcri- 
ção, proteínas de ligação ao DNA e vias de reparação do DNA, 
resultando em perturbação no ciclo celular." 


Anticorpos Monoclonais 


No câncer, há proteínas expressas na superfície das células 
tumorais, com função conhecida ou não, que podem ser ataca- 
das por anticorpos monoclonais. Como terapia antineoplásica, 
existem anticorpos puros e conjugados com outros citotóxicos ou 
radioisótopos. Em muitas circunstâncias, anticorpos monoclonais 
podem ser também associados à quimioterapia convencional, 
melhorando os resultados obtidos.” 

Anticorpos puros compreendem rituximabe, alentuzumabe 
e trastuzumabe. O primeiro é anticorpo monoclonal quimérico 
(camundongo-humano). É imunoglobulina de baixa imunoge- 
nicidade e longa meia-vida que reconhece o antígeno CD20 na 
superfície de linfócitos B em cerca de 95% dos linfomas não 
Hodgkin. O antígeno CD20 parece ser canal de cálcio envolvido 
em progressão do ciclo celular e diferenciação. O mecanismo de 
ação provavelmente envolve citotoxicidade celular anticorpo-de- 
pendente (ADCC), destruição celular mediada por complemento 
€ indução de apoptose. 

Alentuzumabe é anticorpo monoclonal humanizado que reco- 
nhece a glicoproteína de membrana CD52, presente em linfócitos 


malignos, monócitos e macrófagos.” Foi construído pela inser- 
ção da região hipervariável do anticorpo de ratos na sequência do 
gene da imunoglobulina humana (IgG1). Exerce citotoxicidade 
celular anticorpo-dependente (ADCC) e determina lise celular 
mediada por complemento.” 

"Trastuzumabe é anticorpo IgG1 humanizado que possui a 
região constante da imunoglobulina humana associada à região 
determinante complementar de anticorpo murino. Reconhece 
o receptor de membrana HER-2/neu, que pertence à família de 
receptores de fator de crescimento epitelial. Tem alta afinidade 
pelo receptor, degradando-o e aumentando a expressão da pro- 
teína p27, bloqueando consequentemente o ciclo celular. Há 
ainda inibição da clivagem da porção extracelular do HER-2, 
o que impede a ativação da porção intracelular do receptor e, 
consequentemente, a proliferação celular.” É possível que tam- 
bém interfira em mecanismos de angiogénese.* Esse anticorpo 
inibe o crescimento de tumores de mama que expressam níveis 
elevados de HER-2. Também torna esses tumores mais sensíveis 
à quimioterapia convencional.” 

Bevacizumabe e panitumumabe são anticorpos monoclonais 
que se ligam a VEGF. Enquanto o primeiro é anticorpo huma- 
nizado IgG1, o segundo é anticorpo totalmente humano IgG2.” 
VEGF é essencial à angiogênese tumoral e, consequentemente, 
ao desenvolvimento de tumor e metástases. A ligação do an- 
ticorpo ao VEGF evita a ativação dos seus receptores e, conse- 
quentemente, inibe a proliferação endotelial e a neoformação 
vascular.” 

Cetuximabe é anticorpo quimérico IgG1 específico contra 
receptor do fator de crescimento epidermal (EGFR). EGFR é 
proteína transmembrana cuja porção intracelular apresenta ativi- 
dade de tirosina quinase e ativa uma série de vias intracelulares 
mitogênicas.” Sua ativação em neoplasias leva a aumento de 
proliferação, angiogênese, invasão tumoral e metástases, além 
de inibição de apoptose. Compete com ligantes do EGFR, apre- 
sentando maior afinidade. Quando ligado a EGFR, esse é inter- 
nalizado na célula, sem ser ativado. Consequentemente, inibe 
os mecanismos intracelulares descritos anteriormente, levando 
a apoptose celular.” 

Anticorpos conjugados compreendem três agentes. Gentu- 
zumabe ozogamicina é anticorpo humanizado anti-CD33 con- 
jugado com caliqueamicina. Esse antígeno é expresso na su- 
perfície de mais de 85% das células leucémicas progenitoras, 
mas está ausente de células mieloides maduras e tecidos não 
hematopoéticos.? Quando o anticorpo se liga ao receptor, esse 
é internalizado, havendo liberação da caliqueamicina no interior 
da célula.”? Caliqueamicina liga-se ao DNA, induzindo quebras 
da dupla hélice e apoptose.” 

°Y-ibritumomabe tiutexana é anticorpo monoclonal anti- 
CD20 conjugado com “yttrium (*' Y) que leva o isótopo radiativo 
até o tumor. É anticorpo murino IgG1 utilizado como base para o 
anticorpo humanizado rituximabe. O isótopo radiativo fixa-se ao 
anticorpo por meio de ligações covalentes de ureia. ”Y é isótopo 
que emite partículas beta de alta energia e tem meia-vida de 64 
horas. O comprimento de onda dessas partículas é mais longo 
que o do "iodo (??'), alcançando raio maior ao redor da célula à 
qual o anticorpo se ligou. O fato de ser emissor beta puro permite 
sua administração em caráter ambulatorial, com poucos cuidados 
relacionados à radiação. 

'']-tositumomabe é anticorpo monoclonal murino conjuga- 
do com "I. Liga-se a antígeno CD20 na superfície de linfócitos 
B.” Tem mecanismo de ação idêntico ao de *Y-ibritumomabe 
tiutexana, mas há diferenças quanto a dosimetria e forma de 
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administração. Por ser emissor de radiação gama, '™I requer 
emprego de maiores cuidados para paciente e equipe. A admi- 
nistração é feita em ambiente hospitalar, em sala própria para 
manipulação de material radiativo. Além disso, é necessário 
induzir bloqueio tireoidiano para prevenir hipotireoidismo 
subsequente. 


Fármacos com Alvos Moleculares 


É nova categoria de antineoplásicos que se desenvolveu com 
base no conhecimento das rotas metabólicas normais e altera- 
das de diferentes neoplasias. A atuação em proteínas específicas 
— únicas para determinadas neoplasias, ou naquelas hiper- ou 
hipoexpressas em outros tumores — permite tratamento mais di- 
recionado e racional, minimizando os efeitos sobre as células 
normais e maximizando a citotoxicidade dos medicamentos. 
Adicionalmente, fármacos, como ácido transretinoico, conse- 
guem retomar o processo de diferenciação perdido pelas células 
neoplásicas. 


DERIVADOS DO RETINOL (VITAMINA A) 


Ácido Transretinoico (Tretinoína - ATRA) 

Atua especificamente em leucemia promielocítica aguda 
(LMA-M3) que apresenta gene híbrido PML-RARalfa e/ou 
translocação t(15,17). Resulta em alteração no receptor alfa do 
ácido retinoico, o que bloqueia a diferenciação dos promielóci- 
tos em mielócitos. ATRA, em doses suprafisiológicas, consegue 
ativar o receptor, normalizando o processo de diferenciação dos 
promielócitos. Quando a translocacáo envolve cromossomos 11 
e 17, essa ação não é observada.” 


Bexaroteno 

É agonista de receptor retinoide X (RXR) sintético” que pro- 
move apoptose por meio de inibição de RXRalfa, RARAalfa e 
survivina (proteína antiapoptótica), além de ativação de caspase 
3. Pode também regular moléculas de adesão de linfócitos, pro- 
movendo seu deslocamento da pele para a circulação." 


INIBIDORES DE TIROSINA QUINASE 

São inibidores enzimáticos que impedem a transferência de 
fosfato para resíduos de tirosina, bloqueando rotas metabólicas 
potencialmente envolvidas na patogenia de tumores. Mutações e 
translocações cromossômicas podem determinar ativação consti- 
tucional dessas enzimas, cuja rota de sinalização intracelular leva 
a inibição dos mecanismos de apoptose, indução de proliferação 
e bloqueio de diferenciação. 


Imatinibe e Nilotinibe 

Mesilato de imatinibe foi desenvolvido para ser inibidor espe- 
cífico da tirosina quinase Abl, bloqueando a atividade transfor- 
madora da proteína de fusão Bcr-Abl, envolvida na patogenia da 
leucemia mieloide crônica. Esse fármaco ocupa o sítio de ligação 
do ATP no núcleo catalítico da tirosina quinase, inibindo sua 
atividade. Estudos mostraram que, além da quinase Abl, inibe 
receptores tirosina quinase c-Kit e PDGRF, bem como a ativi- 
dade de proteínas de fusão. Nilotinibe é derivado do imatinibe 
(mediante modificação na molécula), com mecanismo de ação 
semelhante, porém com maiores especificidade e potência para 
inibição da Abl.” 
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Dasatinibe 

Inibe tirosina quinase principalmente contra Abl e Scr. Apresen- 
ta estrutura distinta de imatinibe e, com isso, apresenta maior po- 
tência, além de atuar sobre as formas ativa e inativa de Abl.“ Tam- 
bém inibe competitivamente ATP.“ Possui ainda atividade contra 
outras tirosina quinases, como c-Kit, PDGFR, LCK, LYN etc.* 


Lapatinibe 

Inibe duas enzimas tirosina quinases, EGFR e HER2.“ Como 
outros inibidores dessa enzima, lapatinibe, com ATP em seu 
sítio de ligação, impede a fosforilação de ambas as enzimas e 
consequentemente ativa rotas metabólicas intracelulares, com 
aumento de apoptose e redução em proliferação celular.” 


Gefitinibe e Erlotinibe 

A rota metabólica do receptor de fator de crescimento epi- 
telial (EGFR) é fundamental na regulação de crescimento e di- 
ferenciação normais dos tecidos, mas também está envolvida 
na proliferação de tumores. A expressão de EGFR em níveis 
elevados associa-se a pior prognóstico e resistência a quimiote- 
rapia e hormonioterapia. 

Gefitinibe é inibidor de tirosina quinase. Inibe seletivamente 
EGFR, bloqueando a transdução do sinal a partir do receptor e 
inibindo a progressão do ciclo celular.'^* Também há evidências 
de que seja inibidor de angiogénese.** Erlotinibe também inibe 
reversivelmente tirosina quinase, por meio de ligação com sítio 
do ATP, com especificidade para EGFR.” 


Malato de Sunitinibe 

Inibe várias tirosina quinases, como VEGFR, PDGFRalfa, 
c-Kit, FLT3, CSF-IR e RET quinase.'*! A atuação simultânea 
contra diversos alvos moleculares leva a inibição de angiogénese 
e proliferação celular, além de efeito antitumoral direto.” 


Tosilato de Sorafenibe 

Inibe RAF-1, enzima-chave em diversas vias metabólicas intra- 
celulares ligadas à proliferação celular. Além disso, inibe algumas 
tirosina quinases, como VEGFR e PDGRFbeta, envolvidas na 
angiogénese.*'^ Sua ação in vitro sugere, então, marcado efeito 
antiangiogênico e também efeito citotóxico tumoral direto. 


INIBIDORES DA HISTONA DEACETILASE (HDAC) 

A acetilação de histonas é importante mecanismo epigenético 
de regulação da transcrição gênica, sendo altamente regulada por 
enzimas histonas deacetilases (HDACS) e histonas acetiltrans- 
ferases (HATs). Numerosas alterações em HDACs e HATS já 
foram identificadas em neoplasias e estão relacionadas a gênese 
tumoral. A restauração da acetilação das histonas parece ter efeito 
antitumoral por restaurar a expressão de uma série de genes.“ 
Vorinostat, inibidor das HDAC de classes I e II, induz acetilação 
das histonas, interrupção do ciclo celular, apoptose e atividade 
antitumoral em modelos pré-clínicos.55* 


INIBIDORES DE PROTEASOMA 

Proteasoma é complexo multiproteico intracelular que exerce 
papel central na degradação de proteínas, determinando a ati- 
vação de certas rotas metabólicas e o bloqueio de outras. Para 
serem degradadas pelo proteasoma, as proteínas precisam estar 
conjugadas a ubiquitina. Por isso esse processo é chamado de 
rota de ubiquitina-proteasoma. Entre os alvos dessa rota estão 
diversas proteínas cruciais a processos celulares de proliferação, 


sobrevivência e apoptose, como proteína p53, ciclinas e quinases 
dependentes de ciclinas e fator nuclear kappa B (NF-KB). 
Bortezomibe, inibidor de proteasoma disponível para uso clí- 
nico, inibe preferencialmente a via do NF-xB, além de induzir 
apoptose mediada pela p53 e interferir em proteínas envolvidas 
na regulação do ciclo celular.“ 


INIBIDORES DA MTOR (MAMMALIAN TARGEF OF RAPAMYCIN) 
mTOR é serina-treonina essencial para diversas rotas intra- 
celulares relacionadas a crescimento celular, translação proteica 
€ outras rotas metabólicas. A ativação de mTOR contribui para 
a patogenia de diversos tumores. Sirolimo, agente imunossu- 
pressor, apresenta atividade inibitória contra mTOR, com con- 
sequente ação anticitotóxica direta, além de inibir proliferação 
endotelial, angiogênese e permeabilidade vascular.“ Tensirolimo 
e everolimo são análogos sintéticos de sirolimo, desenvolvidos 
para oferecer formulação intravenosa (tensirolimo) ou forma oral 
com melhor absorção (everolimo) em relação a sirolimo.** 


MECANISMOS DE RESISTÊNCIA A 
ANTINEOPLÁSICOS 


Para exercer sua atividade, medicamentos antineoplásicos 
devem chegar até a célula, atravessar a membrana plasmática, 
muitas vezes ser convertidos a metabólito ativo dentro do cito- 
plasma e atingir seu alvo, normalmente no núcleo celular. Células 
neoplásicas dispõem de uma série de potenciais mecanismos 
para bloqueio da ação de antineoplásicos, a qual pode determinar 
resistência primária (independentemente de exposição prévia) ou 
secundária (tratamento inadequado de células sensíveis, levando 
ao surgimento de clones resistentes) do tumor à quimioterapia. 

Existem diversos mecanismos de resistência, resumidos no 
Quadro 44.1. Basicamente, há interferência com a entrada do 
fármaco na célula, sua ativação no meio intracelular ou seu eflu- 
xo, além de alterações de alvo celular ou mecanismos de reparo 
do DNA. Podem existir vários mecanismos de resistência para 
um mesmo agente. A resistência a metotrexato, por exemplo, 
pode manifestar-se simultaneamente por alteração do transporte 
de ácido fólico, diminuindo a captação celular do fármaco, e 
por hiperexpressão da enzima-alvo, a di-hidrofolato redutase. 
Em outras situações, um mesmo mecanismo de resistência pode 
atuar em diferentes classes de antineoplásicos. Exemplo mais 
conhecido é o da glicoproteína P, que se expressa na membrana 
celular de algumas linhagens de células tumorais e funciona 
como transportador de determinadas moléculas do citoplasma 
para o exterior da célula. Células que expressam essa proteína são 
simultaneamente resistentes a alcaloides da vinca, epipodofilinas, 
antraciclinas e taxanos. 

Além dos mecanismos de resisténcia específicos de fármacos, 
existem outros processos que interferem na apoptose. Mutação 
de genes envolvidos na indução de apoptose, como p53, e hipe- 
rexpressão de moléculas antiapoptóticas, como BCL-2, podem 
tornar as células não apenas resistentes a diversas classes de qui- 
mioterápicos como também a outras modalidades de tratamento, 
como radiações ionizantes. 

O advento de agentes antineoplsicos com alvos moleculares 
específicos vem acompanhado de novos mecanismos de resistência 
que se mostram peculiares a cada tipo de fármaco. Têm-se como 
exemplo mecanismos de resistência a imatinibe, envolvendo mu- 
tações em seu sítio de ligação, duplicação, aumento de transcri 
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Quapro 44.1 MECANISMOS DE RESISTÊNCIA A ANTINEOPLASICOS 


Mecanismos de Resistência 


Redução de captação celular 
Aumento do efluxo celular do fármaco 


Metotrexato 


taxanos 
Diminuição da ativação do fármaco 


Aumento na inativação do fármaco 
Alteração da enzima-alvo 


Grupos Farmacológicos/Fármacos Afetados 


Antraciclinas, alcaloides da vinca, etoposídeo, 
Citarabina, 6-mercatopurina, metotrexato 


Alquilantes, 6-mercaptopurina, bleomicina 
Antraciclinas, etoposídeo, camptotecinas, 


Exemplos 

Alteração do receptor de ácido fólico 

Aumento da expressão de glicoproteína P 

Deleção de desoxicitidina quinase no 
metabolismo da citarabina 

Aumento na expressão de glutatião transferase 

Alteração de topoisomerase II 


metotrexato, alcaloides da vinca 


Aumento no reparo de DNA 


Alteração no gene-alvo Fármacos alvo-específicos 


Alquilantes, derivados da platina 


Aumento da expressão de guanina-O'-metil 
transferase 


Mutação no gene híbrido BCR-ABL 


do gene anômalo, expressão de proteínas carreadoras que se liga- 
riam ao fármaco, diminuindo sua biodisponibilidade, e proteínas 
transportadoras do agente para o interior da célula.“ Inibidores 
de “segunda geração”, sintetizados para superar a resistência ad- 
quirida a imatinibe, também apresentam mecanismos semelhantes 
de resistência, embora, no caso específico de mutações em sítios 
de ligação, ocorram na maioria das vezes em locais diferentes e 
com frequência menor.” Fatores ligados à própria doença tam- 
bém interferem na frequência de resistência. Em pacientes com 
leucemia mieloide crônica em fases mais avançadas, a frequência 
de resistência é maior.” Outro mecanismo de resistência a anti- 
neoplásicos é sua própria especificidade pelos diferentes tipos de 
tumores (resistência primária). Leucemia promielocítica aguda 
que apresenta translocação t(11;17) é resistente à ação de ácido 
transretinoico. Essa translocação gera um transcrito PLZF/RARA 
que apresenta dois potenciais sítios de ligação para ATRA; um 
deles, porém, é insensível à ação do fármaco." 

Finalmente, anticorpos monoclonais também apresentam me- 
canismos específicos de resistência. Esses podem ligar-se ao tu- 
mor - subexpressão gênica e/ou proteica do receptor extracelular 
e aquisição de fenótipo protetor, como superexpressão de proteí- 
nas inibitórias do complemento, interferindo na citotoxicidade 
do anticorpo mediada por complemento — ou ao paciente, como 
o polimorfismo do receptor Fc. Mutações no KRAS, molécula 
envolvida na transdução do sinal proveniente de receptores de 
fatores de crescimento na membrana celular para as diversas vias 
metabólicas celulares, são também importantes mecanismos de 
resistência a cetuximabe e panitumomabe.” 

O conhecimento de mecanismos de resistência a antineo- 
plásicos é uma das ferramentas essenciais no planejamento da 
terapia oncológica. O uso de combinações de fármacos — com 
diferentes mecanismos de ação e, consequentemente, diferentes 
potenciais de resistência — dificulta o surgimento de células não 
sensíveis à terapia, aumentando as chances de controle ou de cura 
da neoplasia. Para fármacos de alvo molecular, a disponibilidade 
de técnicas de biologia molecular que permitem identificar a 
existência de mutações específicas contra determinado agente 
permite a escolha de um inibidor alternativo. 


SELEÇÃO 


O diagnóstico histológico da doença é fator decisivo na esco- 
lha do tratamento. Cada patologia tem sua própria história natural 


€ apresenta resposta particular à quimioterapia. Essa depende 
de subtipos histológicos e da extensão da doença. É importante 
conhecer a resistência da célula tumoral aos diversos antineo- 
plásicos. A avaliação clínica geral do paciente, incluindo idade 
e doenças concomitantes, também é decisiva na determinação 
da estratégia de tratamento. Finalmente, várias neoplasias são 
hoje caracterizadas por alterações moleculares e/ou citogenéti- 
cas específicas. Sua identificação é fundamental, como ilustram 
casos de leucemia mieloide crônica e leucemia promielocítica 
aguda em que a identificação dos genes quiméricos Bcr-Abl e 
Pml-Rara, respectivamente, permitiu o uso de tratamentos espe- 
cíficos altamente eficazes. 

Há princípios básicos de uso de quimioterapia antineoplási- 
ca. O primeiro é de que cada dose de citostático destrói certa 
fração de células, e não certo número delas. Essa destruição é 
proporcional ao tamanho do tumor. Logo, a probabilidade de 
cura de uma neoplasia tem relação inversa com o volume inicial 
da lesão. O segundo princípio é de que, após quimioterapia, o 
crescimento de células tumorais se faz na mesma taxa observada 
previamente ao tratamento. A probabilidade de cura depende 
ainda da concentracáo efetiva do agente antitumoral e do tempo 
de exposição a que as células estão submetidas. Assim, para 
obter sucesso terapéutico, são necessárias múltiplas injeções de 
quimioterápicos, em doses que condicionem taxa de destruição 
celular maior do que a da "repovoagáo" do tumor. O objetivo 
final da quimioterapia do câncer é reduzir a zero o número de 
células neoplásicas, objetivo esse ainda pouco atingido na maio- 
ria das situações. 

O uso de associações de antineoplásicos resulta em maior 
taxa de resposta quando comparado ao de monoterapia. Em ge- 
ral os fármacos combinados de: ter atividade antitumoral 
demonstrada em monoterapia; diferentes mecanismos de ação; 
perfil diferente de toxicidade sobre tecidos normais; e ausên- 
cia de resistência cruzada. Mesmo os agentes alvo-específicos 
(anticorpos moleculares ou outros fármacos) são, em vários 
casos, utilizados em combinação com outros antineoplásicos. 
Mais frequentemente, a combinação de agentes antineoplásicos 
é empírica, não estando baseada em considerações específicas de 
interação. Apesar disso, sua introdução na prática clínica resultou 
em grande progresso na quimioterapia do câncer. 

Não é com facilidade que se fundamenta o uso de antineoplási- 
cos pelo paradigma que permeia praticamente todas as especiali- 
dades médicas, o da medicina baseada em evidéncias. Gravidade e 
letalidade da doença exercem pressão sobre investigadores e profis- 
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sionais de saúde para a obtenção de rápidas inovações medicamen- 
tosas, bem-vindas e necessárias, mas usadas sem comprovação defi- 
nida de benefício. Diversos antineoplásicos (mesilato de imatinibe, 
gentuzumabe, ozogamicina e trióxido de arsênico) foram liberados 
inicialmente para uso pela Food and Drug Administration (FDA), 
nos Estados Unidos, com base em desfechos menores.” 

Há impedimentos éticos para que se façam estudos controlados 
por placebo na imensa maioria dos casos. Assim, especialmente 
em neoplasias menos frequentes, continuam a ser usados quase 
experimentos com controles históricos como forma de avaliação 
da eficácia de novas intervenções. Novas opções, muitas vezes 
empregadas em quimioterapia de resgate, em situações em que não 
há tratamento reconhecidamente eficaz, são avaliadas em séries de 
casos comparadas com séries de casos anteriores que descrevem 
a história natural da doença. Embora seja nítido o aumento de 
ensaios clínicos para embasar a terapia oncológica, observa-se tam- 
bém em alguns deles valoração excessiva de discretos aumentos 
de sobrevida ou tempo para progressão (nem sempre evidentes), 
a despeito de diminuição da qualidade de vida e, principalmente, 
custos elevados. A influência da indústria farmacêutica no financia- 
mento desses estudos parece contribuir para esse viés. A despeito 
dessa crítica, a realização de ensaios clínicos formais, comparando 
novas opções com as antigas, é obrigatória, porém deve ser feita 


com regras claras de divulgação de conflitos de interesse/finan- 
ciamento. Tais ensaios devem ter registro público antes de seu 
início (como em www-clinicaltrials.gov), o que colabora para a 
transparência de sua condução e divulgação. 

Associações de agentes citostáticos são muitas vezes impe- 
rativas, constituindo vieses de confusão em ensaios clínicos. Há 
especificidade de resposta celular tumoral a alguns medicamen- 
tos, dificultando a comparação de antineoplásicos entre si. Os 
ensaios costumam ter seguimento de cinco anos, o que representa 
longo tempo entre uma nova descoberta e sua aplicação. Há ainda 
o chamado viés de publicação, referente à não divulgação de 
resultados negativos de pesquisas. Ainda hoje, em alguns casos, a 
tomada de decisão provém de estudos de pequeno porte. Apesar 
dessas considerações, várias doenças neoplásicas já são tratadas 
com esquemas testados em grandes estudos multicêntricos ran- 
domizados. No Quadro 44.2 são apresentados os tratamentos 
quimioterápicos mais frequentemente utilizados em neoplasias 
específicas e o grau de recomendação para cada um deles. No 
Quadro 44.3 são listados agentes antineoplásicos, e são feitas 
observações a respeito de seu uso clínico. Em algumas situações 
clínicas, observou-se a evolução de escolha dos quimioterápicos 
do empirismo para o uso racional das séries de casos para ensaios 
clínicos randomizados bem conduzidos. 


QUADRO 44.2 REGIMES DE QUIMIOTERAPIA ANTINEOPLÁSICA MAIS FREQUENTEMENTE INDICADOS E SEU GRAU DE RECOMENDAÇÃO 


Abreviaturas/ 
Neoplasias Protocolos Siglas 
Carcinoma epidermoide — Metotrexato MIX 
de cabeça e pescoço 
Cisplatina CDDP/5-FU 
5-fluoruracila 
Cisplatina CDDP 
Cetuximabe CETUX. 
Carcinoma brônquico Cisplatina EP 
- Pequenas células Etoposídeo 
Carboplatina Carbo/VP16 
Etoposídeo 
Cisplatina CDDP/rin. 
Irinotecano 
Carcinoma brônquico Cisplatina EP 
=o me 
Cisplatina CDDP/Nav. 
Vinorelbina 
Cisplatina GP 
Gencitabina 
Cisplatina CDDP/DOC 
Docetaxel 
Carboplatina cr 
Paclitaxel 
Pemetrexel PEM 
Docetaxel DCTX 
Bevacizumabe 
Carboplatina 
Paclitaxel 


Grau de 
Recomendação Observações Referências 
A Administração semanal; tratamento 245 
paliativo 
A “Tratamento paliativo 246 
A Associado a radioterapia 247 
A Isolada ou associada a cisplatina 1,2,248 
249 
A Contraindicação ao uso de 250 
cisplatina 
A Doença extensa 251 
A Tratamento adjuvante 252 
A Tratamento adjuvante 253,254 
A Tratamento paliativo 255 
A Tratamento paliativo 255 
A Tratamento paliativo 255 
B Segunda linha tratamento paliativo 256,257 
B Segunda linha tratamento paliativo 256 
B Doença metastática subtipo 258 
histológico adenocarcinoma 


(continua) 


Antinsoplósicos ^ 653 


Quanro 44.2 REGIMES DE QUIMIOTERAPIA ANTINEOPLÁSICA MAIS FREQUENTEMENTE INDICADOS 
E SEU GRAU DE RECOMENDAÇÃO (Continuação) 


Neoplasias 
Carcinoma de esôfago 


Carcinoma de estômago 


Adenocarcinoma de 


pâncreas 


Carcinoma colorretal 


Carcinoma de bexiga 


Carcinoma de próstata 


Carcinoma de testículo 


Protocolos 


Cisplatina 
5-fluoruracila 
5-fluoruracila 
Leucovorin 
Docetaxel 
Carboplatina 
5-fluoruracila 
Epirrubicina 
Cisplatina 
S-fluoruracila 
Epirrubicina 
Oxaliplatina 
Capecitabina 
Gencitabina 


5-fluoruracila 
Ácido folínico 
5-fluoruracila 
Ácido folínico 
lrinotecano 
5-fluoruracila 
Ácido folínico 
Oxaliplatina 
Capecitabina 
Metotrexato 
Vimblastina 
Adriamicina 
Cisplatina 
Gencitabina 
Cisplatina 
Mitoxantrona 
Prednisona 
Docetaxel 


Abreviaturas/ 


Siglas 
DDP-5-FU 


M-VAC 


BEP 


Grau de 
Recomendação 


A 


Observações 

Tratamento adjuvante 

Tratamento adjuvante da 
radioterapia 


Tratamento paliativo 


Tratamento paliativo 


Tratamento paliativo 


Tratamentos paliativo e adjuvante 


Tratamento adjuvante 


Tratamento paliativo 


Tratamentos adjuvante e paliativo 


Tratamento paliativo 


Tratamento paliativo 
Tratamento neoadjuvante 


“Tratamento paliativo 
Tratamento paliativo 
Tratamento paliativo 


Para casos considerados de baixo 
risco 


Tratamento de segunda linha 


Referências 
259,260 


261 


262 


263 


263 


264 


265,266 


267,268 


88,268 


269,270 
271 


271 


272 


273 
274 


215216 


27 


(continua) 
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Quapro 44.2 REGIMES DE QUIMIOTERAPIA ANTINEOPLÁSICA MAIS FREQUENTEMENTE INDICADOS, 
E SEU GRAU DE RECOMENDAÇÃO (Continuação) 


Abreviaturas/ Grau de 
Neoplasias Protocolos Siglas Recomendação Observações Referências 


Carcinoma de mama Doxorrubicina ACD A Tratamento neoadjuvante 278 
Ciclofosfamida 
Docetaxel 
Doxorrubicina AC A Tratamento adjuvante 279 
Ciclofosfamida 
5-fluoruracila FAC A Tratamento adjuvante 279 
Doxorrubicina 
Ciclofosfamida 
5-fluoruracila FEC A Tratamento adjuvante 280 
Epirrubicina 
Ciclofosfamida 
Ciclofosfamida CMF A Tratamento adjuvante 281 
Metotrexato 
S-fluoruracila 
Doxorrubicina ACT A Tratamento adjuvante 282,283 
Ciclofosfamida 
Paclitaxel 
Trastuzumabe A Tratamento adjuvante concomitante — 20,284 
ou sequencial a QT, tratamento 
paliativo — para HER2 positivo 
Carcinoma de ovário Carboplatina A Equivalente a poliquimioterapiaem 285 
pacientes com citorredução ótima 
Carboplatina A Equivalente ao regime padrão 285 
Paclitaxel anterior, mas com menor 
toxicidade 
Linfoma de Hodgkin Doxorrubicina ABVD A 286 
Bleomicina 
Vimblastina 
Dacarbazina 
Bleomicina BEACOPP A 287 
Etoposídeo 
Doxorrubicina 
Ciclofosfamida 
Vincristina 
Procarbazina 
Prednisona 
Linfoma não Hodgkin ^ Ciclofosfamida R-CHOP A 288 
indolente Doxorrubicina 
Vincristina 
Prednisona 
Rituximabe 
Ciclofosfamida R-CVP A 289 


Fludarabina R-FCM B 290 
Ciclofosfamida 

Rituximabe 

B 291 


(continua) 
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QvapRo 44.2 REGIMES DE QUIMIOTERAPIA ANTINEOPLÁSICA MAIS FREQUENTEMENTE INDICADOS 
E SEU GRAU DE RECOMENDAÇÃO (Continuação) 


Abreviaturas/ Grau de 
Neoplasias Protocolos Siglas Recomendação Observações Referências 


Linfoma não Hodgkin Ciclofosfamida  R-CHOP A 21,292 
agressivo Doxorrubicina 

Vincristina 

Prednisona 

Rituximabe 

Etoposídeo RICE c Linfoma recidivado 293 

Carboplatina 

Ifosfamida 


Citarabina R-DHAP c Linfoma recidivado 294 


Leucemia linfocitica ^ Fludarabina FCR c 295 
ox Ciclofosfamida 
Rituximabe 
Fludarabina. FR ë 296 
Rituximabe 
Fludarabina FC B 297,298 
Ciclofosfamida 
Clorambucila CP B 299 
Prednisona 
Fludarabina 
Alentuzumabe 
Mesilato de imatinibe 
Leucemia mieloide  Dasatinibe 
SERIEN Nilotinibe 


Segunda linha 302 
Segunda linha 40 


ol ani »wu 


Leucemialinfocíica ^ Doxomubicina 
aguda Vincristina 
Ciclofosfamida 
L-asparaginase 
Prednisona 
Metotrexato 
6-mercaptopurina 


303,304 


Leucemia mieloide Daunorrubicina ou A 305 
aguda Idarrubicina 


Citarabina A Em altas doses 306,342,343 


(continua) 
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QUADRO 44.2 REGIMES DE QUIMIOTERAPIA ANTINEOPLASICA MAIS FREQUENTEMENTE INDICADOS 


E SEU GRAU DE RECOMENDAÇÃO (Continuação) 


Abreviaturas/ Grau de 
Neoplasias Protocolos Siglas Recomendação Observações Referências 

Mieloma múltiplo Melfalano MP A Pacientes idosos 307 
Prednisona 
Melfalano A Altas doses; em condicionamento 308 

de transplante de medula óssea 
Lenalidomida A 309 
Dexametasona 
Melfalano MPB A 310 
Prednisona 
Bortezomibe 
Melfalano MPT A au 
Prednisona 
Talidomida 
Talidomida B 312 
Dexametasona 
Bortezomibe A 313 
Quanro 4434 AGENTES ANTINEOPLÁSICOS E OBSERVAÇÕES SOBRE SEU Uso. cuvico 
Fármacos Antineoplásicos Uso Clínico 


Agentes alquilantes 
Melfalano™"* 


Ciclofosfamida*'**'* 


Ifosfamida"”2"* 
Clorambucil»2» 


Bussulfano'* 
Carmustina (BCNU)'»** 


Lomustina (CCNU) "2:2: 
Fotemustinasos2saze 
Dacarbazina (DTIC)'* 
‘Temozolomida* 
Tiotepatso 

Mitomicina C% 
Procarbazinassas 
Bendamustina"* 
Compostos de platina 
Cisplatina" 


Carboplatina™*° 


Oxaliplatina** 


Mieloma múltiplo (doses convencionais, por via oral), condicionamento de transplante de 
medula óssea (altas doses por via parenteral) 

Uso em diversas neoplasias, tais como linfoma não Hodgkin, leucemias linfoides aguda 
e crónica, mieloma múltiplo e câncer de mama. Uso de altas doses em esquemas de 
condicionamento de transplantes de medula óssea, principalmente alogénicos. Emprego em 
esquema de mobilização de células-tronco periféricas, em associação a G-CSF, ou como 
agente imunossupressor em colagenoses e outros processos autoimunes, como anemia 
hemotítica autoimune 

Tumores germinativos, sarcomas, câncer de ovário e recaídas de linfomas 

Leucemia linfoide crónica, macroglobulinemia de Waldestróm, doença de Hodgkin, linfomas 
não Hodgkin indolentes e anemia hemolítica autoimune 

Amplamente substituído por hidroxiureia, interferona e imatinibe, embora ainda útil em 
condicionamento de transplante de medula óssea 

Mieloma múltiplo, doença de Hodgkin, condicionamento de transplante autólogo de medula 

óssea para doença de Hodgkin e linfomas não Hodgkin 

Linfomas e tumores de sistema nervoso central 

Melanoma e glioma 

Melanoma, doença de Hodgkin e sarcoma 

Glioma e melanoma 

Cancer de ovário, mama e bexiga, linfomas recaídos ou refratários 

Cancer de cabeça e pescoço, mama, estómago e pulmão 

Raramente utilizada; principal indicação: doença de Hodgkin 

Linfomas não Hodgkin 


Tumores germinativos, câncer de ovário ou pulmão, doença de Hodgkin e linfomas não 
Hodgkin recaídos ou refratários 

Cancer de ovário, cabeça e pescoço, pulmão ou bexiga, tumores germinativos ou cerebrais 
pediátricos, leucemias refratárias 

Câncer de cólon e reto avançado 


(continua) 
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QUADRO 44.3 AGENTES ANTINEOPLÁSICOS E OBSERVAÇÕES SOBRE SEU USO CLÍNICO (Continuação) 


Fármacos Antineoplásicos 


Agentes antimetabólitos 


* Inibidores do ciclo do folato 


Metotrexato' 93281341 


Raltitrexato?26 
Pemetrexato?5 24 

* Análogos de nucleosideos 
5-fluoruracila (5-FU) 2n 
Capecitabina?»nu 
Citarabina (ara-C 3:202 
 encitabina?21«2masasian 
itidinaz" 


Mercaptopurina (6-MP)"* 
Fludarabina! 2292: 


Cladribina (2-CDA)* 

Nelarabina®™ 

Clofarabina®” 

Inibidores da topoisomerase 
* Epipodofilotoxinas 

Eloposídeo 2 2203159039739 


* Análogos de camptotecina 
Topotecano ^2 
lrinotecano'*?5* 

Agentes intercaladores 
Daunorrubicina "^*^ 
Doxorrubicina?!*227336: 
ldarrubicina'^* 
Mitoxantrona ^9 
Dactinomicina"" 


Agentes antimicrotübulos 
* Alcaloides da vinca 

Vimblastina?sa 

Vincristina wans 


Vinorelbina”®7 

* Taxanos 
Paclitaxel” 
Docetaxe}"2382 

* Epotilonas 
Ixabepilona's 
Outros agentes antineoplásicos 
Bleomicina?'s231sas 
L-asparaginase' 
Trióxido de arsénico"* 
Hidroxiureia 
Talidomida^'si 
Lenalidomida?^3» 
Trabectedina'? 


Uso Clínico 


Câncer de mama, cabeça e pescoço, coriocarcinoma, leucemia linfoide aguda, doença de 
Hodgkin e linfomas não Hodgkin. Imunossupressor em artrite reumatoide, psoríase, doença 
do enxerto contra hospedeiro etc. 

Carcinoma colorretal avançado, mesotelioma maligno 

Câncer de pulmão de não pequenas células, mesotelioma maligno 


Cáncer de cólon e reto, mama, estômago, pâncreas, cabeça e pescoço 

Cáncer de mama, câncer colorretal 

Leucemias mieloide e linfoide aguda, doença de Hodgkin e linfomas não Hodgkin 

Câncer de pulmão, pâncreas, ovário e mama 

Síndrome mielodisplásica 

Síndrome mielodisplásica 

Leucemia linfoide aguda 

Leucemia linfoide crônica, linfomas não Hodgkin de baixo grau, condicionamento de 
transplante de medula óssea 

Tricoleucemia 

Leucemia linfoide aguda e linfoma não Hodgkin de células T 

Leucemia linfoide aguda 


Tumores germinativos, câncer de pulmão, sarcoma de Kaposi, doença de Hodgkin e linfomas 
não Hodgkin, leucemias linfoide e mieloide agudas, condicionamento de transplante autólogo 
para linfomas 


Cáncer de ovário, de pequenas células de pulmão 
Câncer de cólon e reto, estômago e esôfago 


Leucemias linfoide e mieloide agudas 

Câncer de mama, de pulmão, sarcoma, doença de Hodgkin, linfomas não Hodgkin 

Leucemia mieloide aguda 

Câncer de mama, leucemia mieloide aguda 

Tumor trofoblástico gestacional, sarcoma de Ewing, câncer de testículo, rabdomiossarcoma, 
tumor de Wilms 


Tumores germinativos, doença de Hodgkin e linfomas não Hodgkin 

Tumor de Wilms, sarcoma de Ewing, rabdomiossarcoma, neuroblastoma, leucemias linfoides 
aguda e crônica, mieloma múltiplo, doença de Hodgkin e linfomas não Hodgkin 

Câncer pulmonar de pequenas células, mama 


Cancer de ovário, mama e pulmão 
Cancer de ovário, mama e pulmão 


Câncer de mama 


Tumores germinativos, de cabeça e pescoço, linfomas não Hodgkin e doença de Hodgkin 

Leucemia linfoide aguda 

Leucemia promielocítica aguda recidivada 

Leucemia mieloide crônica, policitemia vera, trombocitemia essencial, metaplasia mieloide 
agnogênica, hiperleucocitose associada a leucemia mieloide aguda 

Mieloma múltiplo 

Mieloma múltiplo, síndrome mielodisplásica com del(5q)- 

Sarcomas 


(continua) 
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QUADRO 44.3 AGENTES ANTINEOPLÁSICOS E OBSERVAÇÕES SOBRE SEU USO CLÍNICO (Continuação) 


Fármacos Antineoplásicos 


Anticorpos monoclonais 
* Anticorpos puros 

Rituximabe?! 25 

Alentuzumabe!™™ 


Trastuzumabe?*io 
Bevacizumabe™* 
Panitumumabe™ 
Cetuximabe" 

* Anticorpos conjugados 
Gentuzumabe ozogamicina** 
*Y-ibritumomabe tiutexana"* 
''L-tositumomabe™* 

Outros fármacos com alvos moleculares 

* Agentes diferenciadores 
Acido transretinoico (tretinoína - ATRA)™ 
Bexaroteno'” 

* Inibidores de tirosina quinase 
Mesilato de imatinibe'! 2» 


Uso Clínico 


Linfomas não Hodgkin, leucemia linfoide crónica 

Leucemia linfocítica crônica, regime de condicionamento para transplante alogênico de células 
progenitoras hematopoéticas 

Câncer de mama metastático em paciente HER2-positiva 

Câncer colorretal 

Câncer colorretal 

Cáncer colorretal, câncer de cabeça e pescoço 


Leucemia mieloide aguda recaída 
Linfomas não Hodgkin de células B de baixo grau 
Linfomas não Hodgkin de células B de baixo grau 


Leucemia promielocítica aguda com translocações t(15;17) e (5;17) 
Linfoma T cutâneo 


Leucemia mieloide crônica, leucemia linfoide aguda com t(9;22), tumores de estroma 
gastrintestinal 


Nilotinibe® Leucemia mieloide crónica 
Dasatinibe™"” Leucemia mieloide crônica, leucemia linfoide aguda com 1(9;22) 
Lapatinibe™ Cáncer de mama metastático em paciente HER2-positiva (em combinação com outros 
quimioterápicos) 

Gefitinibe”” Cáncer de pulmão de células não pequenas 
Erlotinibe™**! Cáncer de pulmão de células não pequenas, cáncer de pâncreas 
Sunitinibe*4 Cáncer de células renais, tumores de estroma gastrintestinal 
Sorafenibe'?^* Cáncer de células renais, hepatocarcinoma 

* Inibidores da histona deacetilase 
Vorinostat** Linfoma T cutáneo 

* Inibidores de proteosoma 
Bortezomibe'?2'* Mieloma múltiplo 

* Inibidores da mTOR 
Tensirolimo** Câncer de células renais 
Everolimo“” Câncer de células renais 

PRESCRIÇÃO da administração, sob rigorosos cuidados de manipulação, pois é 


Como a janela terapéutica da maioria dos agentes antineo- 
plásicos é estreita, a administração da dose correta é importante 
para se obter o melhor efeito antitumoral sem elevar demasia- 
damente a toxicidade. Também se devem considerar via correta 
e cuidados a serem tomados antes, durante e mesmo depois da 
administração do fármaco para evitar efeitos adversos graves 
ou debilitantes. 


Agentes Alquilantes 


Mecloretamina (mostarda nitrogenada) — análogo do gás mos- 
tarda — é bastante solúvel em água e álcool. É altamente reativa, 
com meia-vida de 15 minutos. Sua eliminação se dá por hidrólise 
espontânea. Sua preparação deve ser feita imediatamente antes 


vesicante. Deve ser injetada em veia de maior calibre, atentando-se 
para evitar extravasamento da medicação. Também pode ser usada 
topicamente (10 mg diluídos em 60 mi de água destilada). 
Melfalano é absorvido por via oral de maneira variável, com 
biodisponibilidade de 20-50%. É praticamente insolúvel em água 
e pouco solúvel em álcool. Tem meia-vida de duas horas. Está 
disponível para usos oral e parenteral. O jejum aumenta sua 
absorção. A cimetidina reduz sua biodisponibilidade. Não deve 
ser administrado em infusão intravenosa de longa duração. 
Ciclofosfamida é bem absorvida por via oral, com biodisponi- 
bilidade de 75-90%. O composto original é inativo (profármaco), 
devendo ser biotransformado no fígado a 4-hidroxiciclofosfa- 
mida, seu metabólito ativo. Nesse processo também se forma 
acroleína, responsável pela toxicidade vesical de ciclofosfamida. 
É excretada pelo rim. A meia-vida de quatro-seis horas altera- 
se em pacientes com insuficiência renal aguda. Porém, nessa 
situação, não parece haver aumento da toxicidade hematológica. 


Está disponível para usos oral e parenteral. Pode ser injetada 
intravenosamente após reconstituição em água esterilizada, livre 
de preservativo, ou diluída em solução glicosada a 5% ou NaCl 
a 0,9% para infusão. 

Ifosfamida, assim como ciclofosfamida, é profármaco, de- 
vendo ser biotransformada no fígado em seu metabólito ativo. 
Nesse processo são formados compostos tóxicos para urotélio. 
A meia-vida depende da dose administrada, podendo variar de 
sete a 15 horas. E excretada pelo rim. Está disponível somente na 
forma injetável. Deve ser reconstituída em água esterilizada, com 
concentração final de 50 mg/ml. Pode ser diluída em solução gli- 
cosada ou fisiológica. Deve ser administrada em período superior 
a 30 minutos. Para prevenção de cistite hemorrágica, devem ser 
feitas hidratação vigorosa (mais de 2 L/dia), para obter-se diurese 
frequente, e administração concomitante de mesna. Essa última 
deve ser administrada antes da infusão de ifosfamida, em dose 
equivalente a 30-40% daquela a ser usada de antineoplásico, mais 
30-40% da dose inicial após quatro horas e 30-40%, depois de 
oito horas. Mesna pode ser misturada a ifosfamida no mesmo 
frasco, pois não há incompatibilidade medicamentosa. 

Clorambucil tem boa absorção oral, e é mais eficaz em jejum. 
É inativada por hidrólise. Está disponível apenas para uso oral 
(comprimidos). 

Bussulfano tem boa absorção por via oral e meia-vida de apro- 
ximadamente 2,5 horas. Quando administrado em altas doses, a 
concentração atingida no sistema nervoso central é semelhante 
à plasmática. Sua eliminação é basicamente hepática. No Brasil, 
no momento atual, só está disponível a forma de comprimido. 
Solução injetável existe fora do país.” A contagem leucocitéria 
deve ser controlada seguidamente. Seu uso deve ser suspenso 
quando ela for inferior a 10-20 mil leucócitos. Quando usado no 
condicionamento de transplante, o esquema usual é de 1 mg/kg 
de peso, a cada seis horas, por até quatro dias. 5^ 

Carmustina (BCNU) é administrada por via intravenosa. Tem 
meia-vida de 70 minutos, sendo rapidamente degradada. Ela e 
seus metabólitos atravessam a barreira hematoencefálica, pro- 
porcionando níveis liquóricos correspondentes a 15-70% dos 
plasmáticos. É altamente solúvel em álcool e pouco solúvel em 
água. Deve ser reconstituída em álcool absoluto e, após, em água 
destilada. Solução reconstituída pode, então, ser diluída em solu- 
ção glicosada ou fisiológica. Deve ser usada imediatamente após 
a reconstituição, podendo ser infundida em uma-duas horas. 

Lomustina (CCNU) é rapidamente absorvida por via oral e 
metabolizada. O composto original não é detectado na circulação. 
O pico plasmático dos metabólitos é obtido após três horas da 
administração. Sua excreção é predominantemente renal. Me- 
tabólitos da lomustina atravessam a barreira hematoencefálica, 
proporcionando níveis liquóricos equivalentes a aproximada- 
mente 50% dos plasmáticos. Está disponível somente na forma 
de comprimidos. Sugere-se ajuste de dose se, no ciclo prévio, 
ocorrerem leucopenia ou trombocitopenia moderadas.” 

Fotemustina tem meia-vida de 30 minutos e eliminação pre- 
dominantemente renal. Seus metabólitos atravessam a barreira 
hematoencefálica, proporcionando níveis adequados em liquor. 
É utilizada exclusivamente por via intravenosa ou intra-arterial. 
Deve ser diluída em solução glicosada. Não deve ser administra- 
da quando contagens de neutrófilos e plaquetas forem inferiores 
a 2000 e 100.000/mm», respectivamente. Não necessita de ajuste 
de dose em caso de insuficiência renal. ** 

Dacarbazina (DTIC) é altamente sensível à luz, devendo ser 
dela protegida. Tem meia-vida de 40 minutos. Quarenta por cen- 
to do fármaco é eliminado na urina nas primeiras 24 horas. A 


Antineoplasicos 659 


passagem pela barreira hematoencefilica é limitada. É utilizada 
exclusivamente por via intravenosa. Pode ser diluída em solução 
fisiológica ou glicosada (5%). Pode ser infundida em bolo ou 
infusão de 15-30 minutos. Os pacientes devem ser orientados a 
evitar exposição ao sol. Não existe recomendação particular para 
ajuste de dose em presença de disfunção renal ou hepática.! 

Temozolomida apresenta absorção oral rápida e completa que 
não é alterada pela ingestão concomitante com alimentos. Atin- 
ge níveis terapêuticos no sistema nervoso central, pois cruza a 
barreira hematoencefálica. Sua eliminação é basicamente renal. 
Está disponível sob a forma de comprimidos." 

Tiotepa tem meia-vida de duas horas. O metabólito ativo é te- 
pa, que possui meia-vida mais longa. Cerca de 30% do fármaco é 
eliminado na urina. Tiotepa alcança níveis no liquor semelhantes 
aos do plasma. Por não ter efeito vesicante, pode ser administrado 
por diversas vias — intramuscular, subcutânea e intracavitária, 
mas é preferencialmente usado por via intravenosa. Para tal, deve 
ser diluído em solução isotónica, em concentração de 10 mg/ml. 
Deve ser protegido da exposição à luz direta.** 

Mitomicina C não é absorvida por via oral. Apresenta meia- 
vida alfa de oito minutos e beta de 48 minutos. Apesar de ser 
metabolizada e eliminada principalmente no fígado, a presença 
de disfunção hepática não altera significativamente seu perfil 
farmacocinético. Menos de 10% do fármaco é excretado pelos 
rins. Uma vez reconstituída, mitomicina C pode ser dissolvida 
em solução glicosada ou fisiológica. Pode ser utilizada somente 
por via intravenosa.“ 

Procarbazina apresenta absorção oral rápida e completa. Atin- 
ge pico sérico em cerca de uma hora. A meia-vida plasmática 
é de 10 minutos. Atinge concentração liquórica semelhante à 
obtida em plasma. Sua eliminação é basicamente renal; 75% de 
seus metabólitos são eliminados nas primeiras 24 horas. Está 
disponível somente sob a forma de comprimidos. 

Bendamustina é utilizada por via intravenosa, alcançando 
concentração sérica máxima de 6 j.g/ml em 35 minutos, com 
meia-vida de eliminação de 49 minutos.” O metabolismo é he- 
pático, via citocromo P450.” Seu perfil farmacocinético não 
é alterado ante disfunção renal leve e moderada ou disfunção 
hepática leve: 


Compostos de Platina 


Cisplatina tem meia-vida de 5,4 dias. Distribui-se para diver- 
sos tecidos, embora sua penetração no sistema nervoso central 
seja baixa. Sua excreção é basicamente renal (90%). Deve ser 
administrada diluída em 500-1000 ml de solução fisiológica, em 
uma-trés horas. Deve ser protegida da exposição à luz direta. Para 
prevenir nefrotoxicidade, 25-50 g de manitol podem ser adicio- 
nados à solução fisiológica. O paciente deve ser agressivamente 
hidratado antes e depois de sua infusão. 

Carboplatina apresenta meia-vida de 1,3 a 1,7 hora. Atinge 
concentrações liquóricas correspondentes a aproximadamente 
30% daquelas obtidas em plasma. Os níveis são elevados em 
líquidos distribuídos em terceiro espaço. Excreção é feita prin- 
cipalmente por via renal. Existe boa correlação entre excreção de 
carboplatina e depuração de creatinina. Pode ser diluída após re- 
constituição em água destilada, solução glicosada ou fisiológica. 
Não se recomenda o uso de agulhas ou equipos que contenham 
alumínio. Deve-se ajustar a dose de acordo com os níveis de 
depuração de creatinina. A fórmula mais utilizada é a de Cal- 
vert, que ajusta a dose total de carboplatina a ser administrada 
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com base em depuração de creatinina e concentração plasmática 
desejada. 

Oxaliplatina se distribui por diversos tecidos e tem meia-vida 
de 24 horas. Atinge altas concentrações em hemácias, de onde é 
eliminada lentamente. É excretada pelos rins (cerca de 50% nas 
primeiras 48 horas). Menos de 5% é eliminado nas fezes. Deve 
ser administrada diluída em solução glicosada. Não se recomenda 
misturá-la com outros medicamentos na mesma injeção.** 


Agentes Antimetabólitos 


INIBIDORES DO CICLO DO FOLATO 

Metotrexato, quando administrado em pequenas doses por via 
oral, é rapidamente absorvido, embora não de maneira completa. 
Em doses acima de 30 mg/m’, a absorção é progressivamente 
menor, pois seu mecanismo é saturável. Tem meia-vida de no- 
ve horas. À excreção é basicamente urinária. Dez por cento do 
medicamento é excretado nas fezes. Em doses convencionais, 
não se alcançam níveis terapêuticos em SNC; isso ocorre apenas 
com o uso de altas doses. A solubilidade em água é altamente 
influenciada pelo pH. É pouco solúvel em urina com pH ácido. 
Em pacientes com derrame pleural ou ascite, ocorre significativo 
acúmulo do fármaco nesses líquidos (terceiro espaço). A lenta 
liberação desses locais pode provocar aumento importante de 
toxicidade. A diálise não remove o fármaco adequadamente. A 
preparação liofilizada deve ser diluída em solução fisiológica 
ou glicosada livre de preservativos, em concentração menor ou 
igual a 25 mg/ml. Para uso intratecal, deve ser diluída em solução 
fisiológica livre de preservativo, em concentração de até 1,5 mg/ 
ml (nunca se deve administrar solução contendo preservativo em 
liquor). Quando usado em doses intermediárias ou altas, deve-se 
realizar administração de ácido folínico cerca de 12-24 horas 
após o início da aplicação. Hidratação adequada e alcalinização 
da urina também são importantes. O uso de doses superiores a 
500 mg/m? implica o controle diário de seu nível sérico para 
mantê-lo abaixo de 5 X 107 M.^* 

Raltitrexato é eliminado por via renal, e sua meia-vida é de 
10 a 22 horas. As doses devem ser reduzidas em presença de 
insuficiência renal. As doses recomendadas são de 3 mg/m’, in- 
fundidas em 15 minutos, a cada trés semanas.**” 

Pemetrexato também é eliminado basicamente por via renal. 
Com dose de 500 mg/m’, atinge concentração plasmática máxima 
de 137 pg/ml e meia-vida plasmática de 3,1 horas. Oitenta por 
cento do medicamento é eliminado pela urina em 24 horas. Não 
existe necessidade de ajuste de dose com depuração de creatinina 
superior a 45 ml/min. Porém, abaixo dessa depuração, seu uso 
deve ser evitado.* Em função de toxicidade cutânea, recomenda- 
se o uso de corticoide de 24 horas antes até 24 horas após a dose 
de pemetrexato. Recomenda-se também o uso de ácido fólico e 
vitamina B,;, a ser iniciado antes do uso do pemetrexato. Pode 
ser diluído em solução fisiológica. É incompatível com soluções 
contendo cálcio.” 


ANÁLOGOS DE NUCLEOSÍDEOS 


Análogos das Fluoropirimidinas 

5-Fluoruracila (5-FU) é administrada por via intravenosa. 
Apresenta depuração muito mais rápida com uso por infusão 
do que em bolo. A via oral não é recomendada por sua absorção 
errática. O uso tópico pode ser eventualmente empregado. Tem 


meia-vida de oito a 12 minutos. É predominantemente metabo- 
lizada e eliminada pelo fígado. Dez a vinte por cento do fármaco 
é eliminado de forma intacta na urina. Penetra pouco em sistema 
nervoso central. Embora não seja vesicante, pode causar irritação 
no local de infusão, e seu extravasamento deve ser evitado. Não 
deve ser misturada a soluções que contêm diazepam, doxorrubi- 
cina, citarabina ou metotrexato. O uso associado de fluoruracila 
com ácido folínico aumenta a inibição de timidilato sintetase, 
potencializando seu efeito.” 

Capecitabina é profármaco transformado no organismo em 
5-fluoruracila. Foi desenhada para ser ativada dentro do tecido tu- 
moral. É completamente absorvida através da mucosa intestinal. Ini- 
cialmente metabolizada em fígado, é transformada em 5-fluoruracila 
no tecido tumoral. O pico de concentração ocorre aproximadamente 
uma hora após a administração. É administrada por via oral, na dose 
de 2500 mg/m?, dividida em duas tomadas diárias, !o1-104 


Análogos da Citidina 

Citarabina (ara-C) apresenta biodisponibilidade oral inferior 
a 20%, não sendo recomendada por essa via. A meia-vida é de 
duas-três horas, com rápida metabolização por citidina deami- 
nase, enzima presente em diversos tecidos. Seus metabólitos 
são eliminados principalmente por via renal. Após uso contínuo 
por duas horas, a concentração liquórica equivale à metade da 
obtida em sangue. Após reconstituída, pode ser diluída em solu- 
ção glicosada ou fisiológica. Citarabina é administrada por vias 
intravenosa, subcutânea ou intratecal. Deve-se ter o cuidado de 
não utilizar diluentes com preservativos em via intratecal.'^* 

Gencitabina distribui-se rapidamente após infusão intraveno- 
sa. Pode ser diluída em solução fisiológica após reconstituição. 
A meia-vida varia de 30 minutos a 10 horas, dependendo do 
tempo de infusão. É metabolizada em plasma, e seus metabólitos 
são eliminados predominantemente por via renal. Sugere-se o 
ajuste da dose em presença de insuficiência renal, embora não 
seja descrito nenhum esquema específico. "17 

Azacitidina apresenta rápida absorção após administração sub- 
cutânea. Pode também ser utilizada por via intravenosa. Por via 
subcutânea, a biodisponibilidade corresponde a 89% da infusão 
intravenosa.'” Uma formulação oral está em estudo." Tem meta- 
bolização e excreção basicamente hepáticas.” Quando utilizada por 
via intravenosa, deve ser diluída em solução fisiológica. É incom- 
patível com solução glicosada. No caso de elevação da creatinina 
em nível duas vezes acima do normal ou nível de bicarbo- 
nato sérico abaixo de 20 mmol/l, recomenda-se não administrar 
o próximo ciclo de azacitidina e reduzir a dose em 5090.!!^ 

Decitabina tem excelente distribuição tecidual. A meia-vida 
plasmática é de 35 minutos. Atinge concentrações no liquor que 
variam entre 27-58% da concentração plasmática. A biodisponi- 
bilidade após o uso oral é baixa, variando entre 9-41% devido a 
rápida decomposição em meio ácido e intenso metabolismo de 
primeira passagem.!!! Sua metabolização pela citidina deaminase 
ocorre principalmente no fígado, porém também em epitélio 
intestinal, plasma e granulócitos.* Utilizada por via intraveno- 
sa, em infusão de uma-seis horas, pode ser diluída em solução 
fisiológica ou glicosada. 


Tiopurinas 

Tioguanina (6-TG), assim como mercaptopurina, tem bio- 
disponibilidade muito variável após uso oral. A ingestão de 
alimentos diminui sua absorção. A excreção é basicamente he- 
pática. Não cruza a barreira hematoencefálica. Está disponível 
em comprimidos. 


Mercaptopurina (6-MP) tem biodisponibilidade oral de 5 a 
37%, devido provavelmente a metabolismo de primeira passa- 
gem no fígado ou na própria mucosa gastrintestinal. A ingestão 
de alimentos diminui ainda mais sua absorção. Também parece 
haver variação de absorção de acordo com o horário, sendo maior 
à noite. Em doses convencionais, a depuração é principalmente 
hepática. Em doses altas, cerca de 20-40% do fármaco são excre- 
tados na urina. Está disponível para uso oral em comprimidos. 


Análogos da Adenosina 

Fludarabina apresenta biodisponibilidade oral de aproxima- 
damente 75%. É convertida rapidamente em 2F-ara-A. A meia- 
vida é de 30 horas, com excreção principalmente urinária. A 
solução reconstituída pode ser diluída em solução fisiológica ou 
glicosada e administrada por via parenteral." 

Cladribina (2-CDA) tem biodisponibilidade de 97% e 50% 
após uso subcutáneo e oral, respectivamente. Quando infundida 
em duas horas, tem meia-vida de 5,4 horas. Deve ser diluída 
somente em solução fisiológica. ^! 

Nelarabina é convertida em ara-G pela adenosina deaminase. 
Ara-G sofre conversão intracelular em Ara-GTP, que é antime- 
tabólito. Metaboliza-se basicamente no fígado. Tem meia-vida 
de eliminação de cerca de 15-30 minutos. A do ara-G é de 2-4 
horas.''® Trinta e dois por cento de ara-G em adultos e 22,8% 
em crianças são eliminados por via renal no primeiro dia após 
a infusão, A eliminação de ara-G reduz-se em 35% e 55% para 
depuração de creatinina entre 50-80 e 10-50 ml/min, respectiva- 
mente." Não existem dados farmacocinéticos em pacientes com 
depuração de creatinina inferior a 50 ml/min ou com insuficiência 
hepática. Assim, seu uso em pacientes com insuficiéncia renal ou 
hepática deve ser feito com cuidado, observando-se a toxicidade. 
Seu uso é exclusivamente por via intravenosa. A solução já vem 
pronta para uso.” 

Clofarabina, como outros análogos dos nucleotídeos, ne- 
cessita ser convertida intracelularmente no seu componente 
ativo. Deoxicitidina quinase faz a conversão."* O pico sérico 
ocorre no final da infusão e é dose-dependente. A meia-vida de 
eliminação é de aproximadamente cinco horas, e cerca de 50- 
60% são eliminados intatos na urina.!*/?? Não existem dados 
de farmacocinética em pacientes com creatinina sérica mais de 
duas vezes o limite superior da normalidade ou com disfunção 
hepática (mais de cinco vezes o limite superior da normalidade 
para transaminases e de 1,5 vez para bilirrubina). Recomenda-se 
sua diluição em solução fisiológica. "2! 


Inibidores da Topoisomerase 


EPIPODOFILOTOXINAS 

Etoposídeo tem absorção variada no tubo digestivo (biodis- 
ponibilidade entre 25-75%), recomendando-se o uso do dobro 
da dose parenteral. É profármaco, devendo ser previamente me- 
tabolizado para se obter atividade antineoplásica. A meia-vida é 
de seis-oito horas. Quarenta por cento do fármaco são eliminados 
na urina, recomendando-se redução de dose em insuficiência 
renal. Nas doses habituais, não penetra em liquor, embora em 
altas doses seja possível medir seus níveis em tumores de SNC 
e liquor. Pode ser administrado diluído em solução glicosada 
ou fisiológica, em concentração de 0,2 a 0,4 mg/ml. A infusão 
deve ser feita em período mínimo de 30 minutos para evitar 
hipotensão. ">13 
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Teniposideo apresenta meia-vida de 20-39 horas, e 80% de 
seus metabólitos são eliminados na urina. Não penetra em SNC. 
Não existe recomendação formal de redução de dose em insufici- 
ência renal. Não deve ser preparado em concentrações superiores 
a 1 mg/ml pelo risco de precipitação. É utilizado apenas por via 
intravenosa. A infusão deve ser realizada em período mínimo 
de 45-60 minutos para evitar hipotensão. Extravasamento deve 
ser evitado. "== 


ANÁLOGOS DA CAMPTOTECINA 

Topotecano tem biodisponibilidade oral de cerca de 35%. 
Quando usado por via intravenosa, é rapidamente hidrolisado 
à forma de carboxilato. Tem meia-vida de três horas, sendo 
eliminado principalmente por via renal (40% nas primeiras 24 
horas). Alcanga níveis liquóricos que correspondem a 30 a 40% 
daqueles obtidos em plasma. É administrado por via intraveno- 
sa. Após reconstituição, pode ser diluído em solução glicosada 
ou fisiológica. Recomenda-se redução da dose em 50% quando 
a depuração de creatinina estiver entre 20 e 40 ml/min. Não 
está indicado quando a depuração de creatinina for inferior a 
20 ml/min. 

Irinotecano é metabolizado por carboxiesterase hepática em 
SN38, seu metabólito ativo. A meia-vida plasmática varia de 10 
a 14 horas. Irinotecano e seu metabólito atingem altas concen- 
trações na bile e são excretados principalmente nas fezes. Dez a 
20% do fármaco são eliminados pelos rins. Informações sobre 
penetração em liquor não estão disponíveis. É utilizado por via 
intravenosa. Após reconstituição, pode ser diluído em solução 
glicosada ou fisiológica. Não existe necessidade de ajuste da 
dose em insuficiência renal.” 


Agentes Intercaladores 


Daunorrubicina é metabolizada basicamente no fígado. Tem 
meia-vida de 18,5 horas. Sua excreção é principalmente biliar 
(40%). O principal metabólito, daunorrubicinol, também tem 
alguma atividade antineoplásica. Pacientes com disfunção he- 
pática importante devem receber doses menores de daunorrubi- 
cina. Deve ser reconstituída com água esterilizada. Só pode ser 
administrada por via intravenosa, e há risco de dano tecidual 
caso ocorra extravasamento. Nessa situação, deve ser aspirado o 
máximo possível do medicamento e aplicado gelo no local. Ainda 
localmente podem-se injetar hidrocortisona e/ou bicarbonato de 
sódio a 8,4%. Não deve ser misturada ou aplicada em mesma via 
que heparina ou outros medicamentos. 

Doxorrubicina é metabolizada basicamente no fígado. Tem 
meia-vida de 30 horas. O principal metabólito, doxorrubicinol, 
também tem alguma atividade antineoplásica. Outros metabólitos 
provavelmente estão implicados em toxicidade cardíaca. Metade 
do medicamento é eliminada na bile em sete dias. Não é estável 
em suco gástrico e não é absorvida em tubo digestivo. Não tem 
penetração adequada em liquor. Deve ser reconstituída com água 
esterilizada ou solução fisiológica e protegida da luz. Só pode ser 
administrada por via intravenosa, e há risco de dano tecidual com 
extravasamento. Nesse caso, deve-se aspirar o máximo possível 
de medicamento e aplicar gelo no local. Podem ser injetados 
hidrocortisona e/ou bicarbonato de sódio a 8,4%. O aparecimento 
de eritema em trajeto venoso indica normalmente infusão muito 
rápida. Não deve ser misturada ou aplicada na mesma via que 
heparina ou outras medicações. 
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Idarrubicina tem meia-vida de 22 horas, e seu metabólito 
mais importante, idarrubicinol, mantém níveis terapêuticos 
por mais de oito dias após infusão. A biodisponibilidade oral 
é de aproximadamente 30%. Pode ser administrada por via 
parenteral ou oral. Sua reconstituição pode ser feita com água 
esterilizada ou solução fisiológica. Por via intravenosa, deve ser 
administrada durante 10-15 minutos, com os mesmos cuidados 
das outras antraciclinas quanto a extravasamento. Como sua 
excreção é feita parcialmente em rins e fígado, deve ter sua 
dose reduzida em presença de insuficiência renal ou disfunção 
hepática graves. 

Mitoxantrona apresenta meia-vida longa, variando de 17 a 
250 horas. Tem excreção renal e hepática, sendo essa última 
a mais importante. Deve ser administrada por via intravenosa, 
diluída em solução fisiológica ou glicosada antes de sua apli- 
cação. Essa deve ser feita em bom acesso venoso por período 
mínimo de três minutos. A presença de eritema em acesso ve- 
noso indica velocidade excessiva de infusão. Embora não seja 
considerada vesicante, existem relatos de necrose associada a 
extravasamento. 

Dactinomicina não apresenta absorção por via oral. Após uso 
intravenoso, a meia-vida é de 36 horas. Não penetra em sistema 
nervoso central. A bile é a principal rota de eliminação. Cerca 
de 10% do fármaco é eliminado por via renal nas primeiras 24 
horas. Após reconstituição, pode ser diluída em solução glicosada 
ou fisiológica. Pode ser utilizada por via intra-arterial. Necessita 
de ajuste de dose em insuficiência hepática. 


Agentes Antimicrotúbulos 


ALCALOIDES DA VINCA 

Vimblastina tem meia-vida de aproximadamente 20 horas. A 
principal via de eliminação é a hepática, por meio da bile. Vinte 
por cento do fármaco é excretado na urina. Assim, pacientes com 
icterícia obstrutiva têm maior chance de apresentar neurotoxici- 
dade. A absorção no tubo digestivo é imprevisível. A preparação 
liofilizada deve ser diluída em solução fisiológica contendo fenol 
ou álcool benzílico como preservativo. Deve ser administrada 
somente por via intravenosa, pois é altamente vesicante. Sua 
administração deve ser feita em bom acesso venoso. Quando 
usada, a injeção em bolo deve durar um minuto. Do contrário, 
deve ser diluída em solução fisiológica ou glicosada e infundida 
lentamente. Se ocorrer extravasamento, a infusão deve ser sus- 
pensa. Aplicação de calor local por 72 horas e administração de 
hialorunidase (150-300 UT) são recomendadas. 

Vincristina tem meia-vida de 24 horas. A principal via de 
eliminação é hepática, por meio da bile. Pacientes com icterícia 
obstrutiva têm maior chance de apresentar neurotoxicidade. A 
absorção no tubo digestivo é imprevisível. Deve ser administrada 
somente por via intravenosa, pois é altamente vesicante. É sen- 
sível à luz e deve ser armazenada entre 2-8ºC. A administração 
deve ser feita em bom acesso venoso. Quando em bolo, deve ser 
injetada em um minuto. Do contrário, deve ser diluída em solução 
fisiológica ou glicosada e administrada lentamente. Se ocorrer 
extravasamento, a infusão deve ser suspensa. Calor local por 72 
horas e hialorunidase (150-300 UI) são recomendados. 

Vinorelbina tem meia-vida de 22 a 68 horas. A principal 
via de eliminação é fecal (70 a 80%). Deve ser administrada 
somente por via intravenosa. Recomenda-se ajuste de dose em 
insuficiência hepática. 


TAXANOS 

Paclitaxel apresenta meia-vida alfa de 11 minutos e beta de 
duas horas. É metabolizado no fígado, e sua principal via de 
eliminação é biliar. Apenas 5% da dose administrada é elimina- 
da pelos rins. Não penetra no sistema nervoso central. Deve ser 
diluído em concentração de 1/15 a 1/20 em solução fisiológica 
ou glicosada. Sua administração em bolo associa-se a taxas ele- 
vadas de reações anafiláticas, sendo recomendadas infusões de 
no mínimo três horas. O uso de corticoide e de anti-histamínicos 
(bloqueadores H1 e H2) como pré-medicação reduz em grande 
parte as reações anafilactoides. Recomenda-se redução de dose 
em neutropenia e neuropatia periférica graves e colestase.'^* 

Docetaxel tem meia-vida de 10-18 horas. Oitenta por cento 
da dose é eliminada por via fecal. A excreção urinária é mí- 
nima. Deve ser diluído em solução glicosada e administrado 
intravenosamente. Recomenda-se uso prévio de corticoide e 
anti-histamínicos (bloqueadores H1 e H2) para reduzir reações 
anafilactoides. Recomenda-se a redução da dose em neutropenia 
grave ou colestase.'2 


EPOTILONAS 

Ixabepilona apresenta meia-vida de 16,8 horas. Como os ta- 
xanos, seu metabolismo é principalmente hepático, via enzimas 
do citocromo P450[13]. É administrada somente por via intra- 
venosa. Ajuste de dose pode ser necessário para pacientes com 
insuficiência hepática e uso concomitante de inibidor potente da 
CYP 3A4. O uso de bloqueadores H1 e H2 é recomendado antes 
de sua administração.'” 


Outros Agentes Antineoplásicos 


Bleomicina é rapidamente distribuída a diversos tecidos. Tem 
meia-vida de 2-4 horas. Metade da dose é eliminada por via 
renal em 24 horas. Pacientes com insuficiéncia renal devem ter 
à dose reduzida. Nào é ativa por via oral, porém é bem absor- 
vida quando administrada por vias intramuscular e subcutânea. 
Pode ser reconstituída em água destilada, solução fisiológica ou 
glicosada. Para uso intravenoso, a solução deve ser diluída em 
solução glicosada ou fisiológica e administrada lentamente em 
no mínimo cinco-10 minutos. Pacientes com linfoma apresentam 
infrequentemente reação anafilática a bleomicina, podendo ocor- 
rer até 12 horas após sua administração. Podem ser administradas 
uma ou duas doses-teste, por via intramuscular, de uma a duas 
unidades, antes da dose plena. 

L-asparaginase apresenta meia-vida entre oito e 30 horas. 
O metabolismo é independente de função hepática ou renal. É 
usada por vias intravenosa e intramuscular. O nível sérico após 
uso intramuscular é a metade do obtido por via intravenosa. 
Pode ser diluída em solução fisiológica ou glicosada para uso 
intravenoso ou reconstituída para uso intramuscular. Se usada 
por via intravenosa, deve ser administrada por período mínimo 
de 30 minutos. Deve-se ter à disposição epinefrina, corticoide e 
oxigênio em caso de reação de hipersensibilidade aguda. Tam- 
bém é recomendada a realização de teste intradérmico com 2 UI, 
antes do primeiro uso e após uma semana de intervalo entre as 
aplicações. Teste negativo porém não significa ausência de risco 
de hipersensibilidade. 

Pouco se sabe sobre os parâmetros farmacocinéticos de tri- 
óxido de arsénico. Após uso intravenoso, é metilado no fígado. 
A provável via de excreção de seus metabólitos é hepática. É 


utilizado exclusivamente por via intravenosa. Pode ser diluído 
em solução glicosada ou fisiológica para infusão. 

Hidroxiureia é bem absorvida por via oral, com meia-vida 
de duas-cinco horas. Metade da dose é metabolizada no fígado 
e eliminada como ureia e dióxido de carbono. Apresenta boa 
penetração em liquor. Está disponível apenas sob a forma de 
comprimidos que devem ser protegidos da umidade. Em asso- 
ciação com citarabina, tem sua toxicidade aumentada. 

Talidomida é um racemato (mistura 1:1 de molécula dextró- 
gira e levógira) e está disponível somente para uso oral." Sua 
absorção é lenta. Atinge concentração plasmática máxima (1 
pg/ml) em duas-quatro horas. A taxa de absorção é dose-de- 
pendente, e doses mais altas podem ter sua absorção diminuída 
pela pouca solubilidade da talidomida na secreção intestinal. 
É metabolizada por hidrólise espontânea in vivo. A excreção 
hepática ou renal é mínima.“ 

Lenalidomida é utilizada exclusivamente por via oral. É rapi- 
damente absorvida e alcança concentração plasmática máxima 
entre 0,6 e 1,5 hora após a ingestão. Entre 65 e 85% da dose são 
eliminados em forma inalterada pela urina." Sua dose deve 
ser ajustada com depuração de creatinina inferior a 50 ml/h.'? 
Não existem estudos sobre sua farmacocinética em insuficiência 
hepática. ?! 

Trabectedina, utilizada por via intravenosa, apresenta grande 
volume de distribuição. Tem metabolismo hepático, realizado 
pelo citocromo P450.'º Menos de 1% é eliminado pela urina.'* 
Não existem estudos farmacocinéticos em pacientes com depu- 
ração da creatinina inferior a 34,4 ml/min. Acima desse valor 
não existe necessidade de ajuste de dose. Pode ser diluída em 
solução fisiológica ou glicosada a 5%, com concentração final 
inferior a 0,03 mg/ml. A dose recomendada é de 1,5 mg/m, 
infundida intravenosamente em 24 horas a cada três semanas. O 
paciente deve receber 20 mg de dexametasona prévios à infusão 
para aparente efeito hepatoprotetor.' 


Anticorpos Monoclonais 


ANTICORPOS PUROS 

A administração de rituximabe semanalmente por quatro 
semanas leva a acúmulo progressivo no plasma, com níveis de- 
tectáveis por pelo menos seis semanas após a última dose. A 
meia-vida de distribuição aproxima-se de 33 horas, e a de elimi- 
nação, de 20 dias. Entretanto, estudos farmacocinéticos sugerem 
que o nível sérico obtido após curso de quatro semanas representa 
apenas 60% do estado de equilíbrio no plasma, e que esse estado 
poderia ser obtido com administrações subsequentes. É ad- 
ministrado intravenosamente, diluído em solução fisiológica ou 
glicosada. A infusão deve ser iniciada na velocidade de 50 mg/h; 
não havendo reação de hipersensibilidade, pode ser aumentada 
a cada 30 minutos, até o máximo de 400 mg/h. Mais recente- 
mente, infusões de 90 minutos (20% da dose em 30 minutos 
€ o restante em uma hora) têm sido descritas sem aumento de 
reações adversas em relação ao esquema tradicional.’ Reações 
infusionais são raras após a primeira administração. Usualmente 
emprega-se de maneira isolada, na dose de 375 mg/m’, por quatro 
semanas, ou associada à quimioterapia convencional por seis a 
oito ciclos. Pré-medicação com paracetamol e agente anti-his- 
tamínico é recomendada. 

A administração intravenosa de alentuzumabe leva a con- 
centrações máximas e área sob a curva (AUC) proporcionais 
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à dose. A meia-vida de eliminação varia de 12 a 21 dias, de- 
pendendo do esquema de administração.':5: Recomendam-se 
vias intravenosa e subcutânea, iniciando-se com dose de 3 mg e 
aumentando-se até atingir 30 mg. Uma vez atingida essa dose, 
O tratamento de manutenção passa a ser de 30 mg/dia, trés dias 
por semana, por até 12 semanas.'** Pode ser diluída em solução 
salina ou glicosada e infundida em duas horas. Recomenda-se 
pré-medicação com paracetamol e anti-histamínico. 

Trastuzumabe, empregado em doses semanais de 50 e 100 
mg, mostrou farmacocinética dependente de dose. A meia-vida 
média aumentou e a depuração diminuiu com aumento da dose, 
variando de dois a 12 dias. Nas doses recomendadas, a meia- 
vida média é de 5,8 dias. O volume de distribuição é de cerca 
de 44 ml/kg, o que corresponde aproximadamente ao volume do 
plasma. O nível plasmático de equilíbrio é atingido entre 16 e 32 
semanas. Idade e função renal (creatinina = 2 mg/dl) não pare- 
cem alterar esses parâmetros. A administração de trastuzumabe 
em combinação com paclitaxel reduz a depuração do anticorpo. 
A dose inicial recomendada é de 4 mg/kg, administrada em 90 
minutos. A dose de manutenção é 2 mg/kg, administrada em 30 
minutos, se não houver reações durante a primeira dose.!? Deve 
ser diluído em solução salina e não deve ser administrado em 
bolo ou IV rápido. Pré-medicação com paracetamol e agente 
anti-histamínico é recomendada. 

Bevacizumabe é anticorpo 93% humano e 7% murino uti- 
lizado por via intravenosa.” Sua meia-vida é de cerca de 20 
dias. Pode, assim, ser administrado a cada duas-três semanas, 
com dose calculada pelo peso do paciente.'*! Sua metabolização 
é semelhante à de imunoglobulinas endógenas. Não apresenta 
eliminação renal ou hepática. Em pacientes com hipoalbumine- 
mia ou níveis elevados de fosfatase alcalina, a depuração é cerca 
de 20% maior. Apresenta estabilidade de até 48 horas quando 
diluído em solução fisiológica. Sua diluição em solução glicosada 
leva à degradação progressiva do anticorpo. Deve ser adminis- 
trado na primeira dose em infusão de 90 minutos, e, se houver 
tolerância, as próximas doses podem ser administradas em uma 
hora. Recomendam-se doses de 5 mg/kg para esquemas com 
intervalo de duas semanas e 7,5 mg/kg quando o intervalo é de 
três semanas.'? 

Panitumumabe, anticorpo totalmente humano, tem meia-vi- 
da de aproximadamente 16 dias.'** Recomendam-se diluição 
em solução fisiológica (concentração máxima de 10 mg/ml) e 
infusão em 60 minutos. Doses superiores a 1000 mg devem ser 
infundidas em 90 minutos. Não existem estudos farmacocinéticos 
em insuficiência renal ou hepática. '^ 

Cetuximabe apresenta meia-vida de sete dias." A dose é 
calculada pela superfície corporal do paciente. Recomenda-se 
pré-medicação com corticoide e anti-histamínico a cada dose 
administrada. Não existem dados farmacocinéticos em pacientes 
com insuficiência renal ou hepática. Os esquemas de adminis- 
tração variam, dependendo da doença e do uso concomitante de 
outros medicamentos. Pode ser diluído em solução fisiológica, 
sendo a primeira dose infundida em duas horas, e as posteriores, 
em 60 minutos.“ 


ANTICORPOS CONJUGADOS 

Após a administração de gentuzumabe ozogamicina, a con- 
centração média máxima obtida é de 2,9 mg/L, com meia-vida 
de aproximadamente 72 horas. A administração de uma segunda 
dose modifica esses parâmetros de forma significativa, sendo 
observadas concentração média máxima de 3,7 mg/L, meia-vida 
de aproximadamente 94 horas e AUC de 239 mg.h/L. Essa va- 
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riação é atribuída à mudança no número de blastos entre as duas 
doses." As concentrações de calequeamicina conjugada e livre 
variam de forma semelhante às de gentuzumabe ozogamicina. 
Seu uso é por via intravenosa, em infusão de duas horas, na 
dose de 9 mg/m*. Podem ser administradas até três doses, com 
intervalos de 14 a 28 dias. * Pré-medicação com paracetamol e 
anti-histamínico é recomendada. 

Dosimetria para administração de “Y-ibritumomabe tiutexana 
foi realizada em estudos clínicos ini que utilizaram esse 
conjugado com "índio (In), um emissor gama, para obter 
imagem de distribuição do anticorpo. Antes da dosimetria, os 
pacientes recebiam uma dose de rituximabe, anticorpo anti-CD20 
puro, para eliminar células B circulantes e melhorar a biodistri- 
buição do "In. Estudos demonstraram que a biodistribuição do 
!!!In prediz adequadamente a distribuição do "Y administrado.” 
Entretanto, dosimetria e farmacocinética não mostraram cor- 
relação com grau de toxicidade hematológica e dose corporal 
total. A recomendação atual é de que a dose de “Y-ibritumo- 
mabe tiutexana seja estabelecida com base em peso e contagem 
de plaquetas, reservando a dosimetria com '''In-ibritumomabe 
tiutexana para uso do fármaco em estudos clínicos de avaliação 
de eficácia em indicações ainda não aprovadas." São conside- 
rados candidatos ao uso de "Y-ibritumomabe tiutexana pacientes 
que apresentem, em estudos de dosimetria, exposição de órgãos 
normais < 2.000 cGy e de medula óssea < 300 cGy. A dose de 
*Y-ibritumomabe tiutexana é de 0,3 a 0,4 mCi/kg, mas não deve 
exceder 32 mCi.''! Dose de 250 mg/m? de rituximabe deve ser 
administrada no máximo quatro horas antes da administração de 
*Y-ibritumomabe tiutexana.'*/*? Pré-medicação com paraceta- 
mol e agente anti-histamínico é recomendada. 

Quanto a "-tositumomabe, existem diferenças individuais na 
eliminação do anticorpo conjugado, o que leva a diferenças na 
dose total de irradiação absorvida por tumor e paciente. Assim, 
aqueles que metabolizam o fármaco rapidamente necessitam de 
dose maior do que os que o fazem lentamente, a fim de se atingir 
a mesma dose corporal total recomendada de 75 cGy. É realizada 
dosimetria utilizando-se tositumomabe conjugado com 5 mCi de 
1] e realizando-se medidas logo após a injeção, entre o segundo 
e quarto dias e entre o quinto e sétimo dias.'? A administração 
de ''I-tositumomabe deve ser precedida, no dia anterior, pela de 
solução saturada de iodeto de potássio, a fim de induzir bloqueio 
da tireoide. No dia da administração, o paciente deve receber pré- 
dose de 450 mg de tositumomabe não conjugado, infundida em 
uma hora. A seguir, são administrados 35 mg de tositumomabe 
conjugado com "I, na dose estimada para o paciente específico 
em mCi. Segue-se perfusão com solução salina por 10 minutos. 
Estudos em animais mostraram aumento da concentração do 
anticorpo radioativo no tumor com a utilização de pré-dose de 
anticorpo nào conjugado.'5*!** Pré-medicação com paracetamol 
e agente anti-histamínico é recomendada. Critérios preestabe- 
lecidos de níveis de radiação corporal devem ser utilizados para 
definir a alta hospitalar do paciente. '* 


Outros Fármacos com Alvos Moleculares 


AGENTES DIFERENCIADORES 

Ácido transretinoico (tretinofna — ATRA) apresenta boa absor- 
ção oral e atinge pico sérico em uma-duas horas. O metabolismo 
é hepático. Doses orais de 45 mg/m* proporcionam níveis séricos 
superiores a 107 mol/L, suficientes para induzir diferenciação 


de leucemia promielocítica aguda. Esses níveis diminuem após 
duas semanas de uso contínuo, por aumento de depuração de- 
corrente da indução de enzimas do citocromo P450. Não penetra 
no sistema nervoso central. ATRA é administrado por via oral, 
na dose de 45 mg/m? em adultos, em tomada única diária ou 
dividida em duas. Crianças podem necessitar de dose menor por 
causa da toxicidade.!5* 

Bexaroteno, como o ATRA, também atinge pico sérico após 
duas horas de sua ingestão por via oral. A ingestão com alimentos 
gordurosos aumenta em até 48% a sua concentração máxima 
no sangue. Seu metabolismo é hepático, por meio do citocromo 
P450.'* Não existem evidências de acúmulo em período de uso 
de até 64 semanas." Utiliza-se dose única diária de 300 mg/m", 
por via oral. 


INIBIDORES DE TIROSINA QUINASE 

Estudos farmacocinéticos iniciais mostraram que doses de 
mesilato de imatinibe superiores a 300 mg atingem níveis séricos 
por 24 horas, sempre acima de 1 pmol/L. Estudos in vitro de- 
monstraram ser essa concentração capaz de inibir o crescimento 
de células de leucemia mieloide crónica. Liga-se a proteínas, 
como glicoproteína ácida a-1 (AGP), que podem alterar sua bio- 
disponibilidade. Técnicas recentes que medem seus níveis 
séricos foram validadas, e a manutenção de nível sérico superior 
a 1 pmol/L associa-se a melhor resposta.'® É administrado por 
via oral, uma vez ao dia, em doses de 400 a 800 mg. Não atinge 
níveis adequados no liquor quando a barreira hematoencefálica 
está íntegra. 

Dose oral de 400 mg de nilotinibe a cada 12 horas proporciona 
pico sérico de 3,6 pM após três horas de sua ingestão. Pico séri- 
co residual de 1,7 pM, uma vez atingido o estado de equilíbrio 
(steady-state), está presente após oito dias de uso.'* Sua ingestão 
com alimentos gordurosos aumenta a biodisponibilidade. Seu 
metabolismo é hepático. Não existem dados farmacocinéticos 
em pacientes com insuficiência hepática ou renal.” As doses 
recomendadas variam de 400 a 600 mg a cada 12 horas, depen- 
dendo da fase da doença. 

Após a administração oral de dasatinibe, a concentração må- 
xima sérica é atingida em 0,5 a três horas. Aproximadamente 
96% da droga está ligada a proteínas plasmáticas.'? Sua meta- 
bolização é hepática, via citocromo P450. A meia-vida de elimi- 
nação é de três-cinco horas. Não existem dados farmacocinéticos 
em pacientes com insuficiência hepática ou renal.” O fármaco 
cruza a barreira hematoencefálica e proporciona nível terapêutico 
no liquor.'* A dose é de 100 mg/dia (para fase crônica) e 140 
mg/dia (em dose única ou dividida em duas tomadas) para fase 
acelerada e crise blástica de leucemia mieloide crônica. 

Erlotinibe tem biodisponibilidade dependente do pH. A in- 
gestão com alimentos pode aumentá-la para próximo de 100%. 
O pico sérico é alcançado em quatro horas. Basicamente meta- 
bolizado pelo fígado, via citocromo P450, sua excreção ocorre 
pela bile.'*!% Ultrapassa a barreira hematoencefálica e parece 
ter atividade contra alguns tumores do sistema nervoso central.'” 
A dose usual é de 150 mg/dia, por via oral. Em função do me- 
tabolismo hepático, sugere-se a suspensão do medicamento se 
bilirrubinas ou transaminases subirem mais que três e cinco ve- 
zes, respectivamente, seus valores normais. '* 

Estudos em que voluntários normais receberam gefitinibe mos- 
traram meia-vida entre 30-40 horas, possibilitando seu uso em dose 
única diária.'** Usado somente por via oral, apresenta 60% de 
biodisponibilidade que não é afetada pela ingestão de alimentos. 
O pico plasmático ocorre entre três e sete horas. A concentração 


plasmática de equilíbrio é atingida após sete dias de administra- 
ção.” Seu metabolismo é hepático, via citocromo P450." Como 
agente único ou em combinação com quimioterapia, gefitinibe é 
administrado por via oral, em dose de 250 mg/dia. ^* 

Sunitinibe apresenta boa absorção por via oral, que não é 
afetada pela ingesta de alimentos.” Apresenta uma meia-vida de 
cerca de 40 horas, e seu metabólito ativo, SU12662, cerca de 80 
horas. "^ O tempo para atingir seu nível sérico máximo é de qua- 
tro-seis horas. Seu metabolismo é hepático, pelo citocromo P450, 
e 16% é eliminado pela urina.” Estudos em animais sugerem que 
o sunitinibe possa ultrapassar a barreira hematoencefálica. As 
doses recomendadas variam de 37,5 a 50 mg/dia.”* 

Dose oral de 400 mg de sorafenibe atinge pico sérico após 
trés horas da ingestão.” Recomenda-se administração em jejum, 
pois sua biodisponibilidade é afetada pelos alimentos, princi- 
palmente gordurosos. Sua metabolização é hepática, e 51% da 
dose é eliminada em forma intacta pelas fezes."* Não existem 
dados farmacocinéticos para recomendações de ajuste de dose 
em pacientes com insuficiência hepática ou renal. 

A biodisponibilidade de lapatinibe é incompleta e variável. O 
pico plasmático ocorre após quatro horas da ingestão,” sendo 
aumentado pela concomitância com alimentos. Seu metabolismo 
é hepático, via citocromo P450. A meia-vida de eliminação, após 
múltiplas doses, é de 24 horas.'” O agente excreta-se intacto 
em cerca de 27% nas fezes, porém a variação é muito grande (3 
a 67%).'” Na presença de disfunção hepática grave (Child C), 
sugere-se redução de dose ou sua suspensio.'* A dose diária 
recomendada é de 1250 mg/dia, por via oral. 


Inibidores da Histona Deacetilase (HDAC) 

Quando utilizado por via intravenosa, vorinostat atinge nível 
sérico após 60 minutos do início da infusão, e sua meia-vida 
varia de 21 a 58 minutos.'*! Já em uso oral, apresenta meia-vida 
variando entre 91 e 127 minutos, com biodisponibilidade de 
43%. A ingestão concomitante de alimentos aparentemente não 
interfere na absorcáo.'* A dose oral aprovada é de 400 mg, 
administração única diária." 


INIBIDORES DE PROTEOSOMA 

Com a dose recomendada de bortezomibe (1,3 mg/m?), admi- 
nistrada por via intravenosa, existe grande variação na concen- 
tração plasmática máxima (entre 57 e 112 ng/ml).'** Sua meia- 
vida de eliminação após múltiplas dosagens é de 40-193 horas. 
Metaboliza-se no fígado, via citocromo P450.!*5 Pacientes com 
insuficiência renal não necessitam de reajuste da dose habi- 
tual.!41% Seu uso em pacientes com insuficiência hepática grave 
não é recomendado pela falta de dados farmacocinéticos. 


Inibidores da mTOR (mammalian target of rapamycin) 

Disponível apenas por via intravenosa, tensirolimo, na dose 
de 25 mg, atinge nível sérico máximo de 585 ng/ml. Seu meta- 
bolismo é hepático, e o principal metabólito é o sirolimo. Sua 
meia-vida de eliminação é de 17,7 horas. O medicamento já vem 
com seu próprio diluente, sendo administrado em infusão que 
dura 30-60 minutos.» 

Everolimo, na dose oral de 10 mg/dia, atinge nível sérico 
máximo após uma-duas horas. Sua biodisponibilidade é afetada 
pela ingestão de alimentos ricos em gordura. Sua metabolização 
é hepática, e a meia-vida de eliminação é de 30 horas. Seus 
metabólitos são eliminados nas fezes." Não é recomendado 
para pacientes com insuficiência hepática, e, em insuficiência 
hepática moderada, a dose deve ser diminuída. ^ 
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SEGUIMENTO 


Estadiamento e Avaliacáo da Resposta 


Antes de iniciar qualquer terapia antineoplásica, o pacien- 
te deve realizar ampla avaliação clínica, incluindo exames de 
imagem e laboratoriais e, eventualmente, cirurgia, para estabe- 
lecimento da extensão de doença. Posteriormente, os dados aí 
obtidos serão utilizados na avaliação da resposta terapêutica, 
de modo a determinar manutenção, interrupção ou troca do 
tratamento inicialmente instituído. Se, por exemplo, paciente 
com linfoma difuso de grandes células B, inicialmente com 
massa de 3 cm em mediastino e 5 cm em retroperitônio, apre- 
sentar redução do tumor após quatro ciclos, o tratamento deve 
ser mantido. Se, ao contrário, não houver modificação, reco- 
menda-se troca do regime quimioterápico, sendo o paciente 
considerado refratário ao regime inicial. Finalmente, se após 
oito ciclos de quimioterapia nenhuma massa for visível nas 
tomografias, o tratamento é interrompido, e o paciente colocado 
em período de seguimento. 

Em pacientes com indicação de tratamento adjuvante, os 
exames de estadiamento devem ser, por definição, inicialmente 
negativos. O tratamento será administrado por número predefi- 
nido de ciclos, sem necessidade de exames de avaliação no seu 
transcurso. Por exemplo, paciente de 59 anos com carcinoma de 
mama, definido como estágio III após mastectomia e dissecção 
axilar, tem indicação de quimioterapia adjuvante. Fará quatro 
ciclos de quimioterapia e será colocada em seguimento. 

Entre pacientes que recebem quimioterapia com intenção cura- 
tiva (tratamento primário ou adjuvante), alguns permanecerão em 
remissão definitivamente, sendo considerados, portanto, curados. 
O critério de cura para a maioria das doenças é dependente do 
tempo de seguimento transcorrido sem evidência de recorrência 
do câncer. Classicamente, após cinco anos de seguimento sem 
evidência de doença, o paciente é considerado curado. Entretanto, 
existem exceções em que pode ocorrer recorrência tardia, como 
é o caso de carcinoma de mama e linfoma de Hodgkin, para os 
quais são documentadas recorrências após 10 anos. 

Modernamente, o critério de remissão de alguns tumores he- 
matológicos inclui pesquisa de doença residual mínima (não de- 
tectada pelos métodos convencionais) por meio de técnicas de 
biologia molecular (PCR) ou avaliação de remissão por meio do 
uso de tomografia por emissão de pósitrons (PET). Exemplo mais 
contundente é o da leucemia promielocítica, em que, mesmo que 
não sejam mais identificados blastos (células malignas) em medula 
óssea durante o tratamento, a identificação por PCR de marcador 
molecular específico - RNA mensageiro do gene de fusão PML- 
RARa - define a persistência da doença. Esse achado indica a 
necessidade de tratamento adicional. Para outras doenças, como 
leucemia mieloide crônica, o uso de técnicas de PCR quantitativo 
tem permitido o emprego de medicamentos alvo-específicos para 
obtenção de controle da doença a longo prazo. 


Reações Adversas e 
Interações Medicamentosas 


Fármacos antineoplásicos podem apresentar graves efeitos 
adversos, muitos deles potencialmente fatais se não forem mane- 
jados adequadamente. Outros, embora não graves, estigmatizam 
o paciente com câncer, como alopecia, comum a várias categorias 
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de antineoplásicos. Tecidos tipicamente suscetíveis a efeitos ad- 
versos de antineoplásicos clássicos são aqueles de altas taxas de 
multiplicação, como cabelos, mucosas, tecidos hematopoético e 
germinativo. Outros efeitos adversos decorrentes de toxicidade 
também são frequentes e comuns à maioria dos agentes anti- 
neoplásicos, com destaque para náuseas e vômitos. O advento 
da terapia-alvo e dos anticorpos monoclonais trouxe novo perfil 
de toxicidade, em que as reações adversas têm características 
totalmente distintas das dos antineoplásicos tradicionais. 


Assim, é extremamente importante o conhecimento das rea- 
ções adversas, para que o paciente possa ser esclarecido quanto 
a seu impacto, como, por exemplo, o de fármacos que causam 
esterilidade permanente, e orientado a identificar complicações 
precocemente. Esterilidade pode, por exemplo, ser parcialmente 
contornada pelo congelamento de espermatozoides previamente 
ao início do tratamento. 

Interações medicamentosas envolvendo agentes antineoplá- 
sicos são apresentadas no Quadro 44.4. 


QUADRO 44,4 INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS DE ANTINEOPLASICOS 


Antineoplisicos 
Ciclofosfamida 


Alopurinol - aumento da mielossupressão 


Agentes com os quais Interagem e Efeitos Resultantes 


Succinilcolina — potencialização do seu efeito 


Indometacina — hiponatremia fatal (raro) 


Antraciclinas — potencialização da cardiotoxicidade 


Digoxina — redução do seu nível sérico 


Varfarina — potencialização do seu efeito 
Varfarina — potencialização do seu efeito 


Ifosfamida 


Barbitúricos, fenitoína e hidrato de cloral — modificação da farmacocinética da ifosfamida (usar com cautela) 


Melfalano 
Carmustin: 


Ciclosporina — aumento do risco de nefrotoxicidade 
aumento do risco de toxicidade pulmonar 


Digoxina — redução do seu efeito terapêutico 


Bussulfano 


Fenitoína e fenobarbital — redução de efeito do bussulfano em modelos animais 


Paracetamol — redução da depuração do bussulfano 


Carmustina (BCNU) e 
Lomustina (CCNU) Digoxina — redução do seu nível sérico 
Fenitoína — redução de sua atividade 


Dacarbazina (DTIC) 


Cimetidina — aumento do efeito mielotóxico 


Fenitoína e fenobarbital — aumento de atividade de DTIC 


Levodopa — redução do seu efeito terapéutico 


Mitomicina C 


Doxorrubicina — aumento do risco de cardiotoxicidade 


Alcaloides da vinca — dispneia e broncospasmo com uso concomitante 


Procarbazina 


Barbitíricos, anti-histamínicos, opioides, fenotiazinas — potencialização do seu efeito 


Antidepressivos tricíclicos, alimentos com altas concentrações de tiramina — crise hipertensiva (efeito inibidor da 


MAO) 


Álcool — efeitos similares aos de dissulfiram 


Digoxina — redução do seu e! 


Cisplatina 


terapêutico 
Metotrexato — aumento da toxicidade renal 
Metotrexato, ifosfamida, bleomicina, etoposídeo — aumento de sua toxicidade 


Aminoglicosídeos, anfotericina B — potencialização da nefrotoxicidade 
Furosemida, aminoglicosídeos — potencialização da ototoxicidade 


Mesna — inativação da cisplatina 
Carboplatina 


Metotrexato 


Aminoglicosídeos — potencialização da nefrotoxicidade e ototoxicidade 
Varfarina — potencialização do seu efeito 
Salicilatos, sulfonamidas, álcool, omeprazol e fenitoína — aumento da toxicidade do metotrexato 


Anti-inflamatórios nào esteroides, salicilatos, penicilinas, ceftriaxona, sulfametoxazol e probenicida — redução da 


depuração renal de metotrexato 
Varfarina — aumento do seu efeito 


Tiazídicos — aumento da mielotoxicidade do metotrexato 
Carvão ativado e colestiramina — aumento da excreção fecal do metrotexato em insuficiência renal 
Asparaginase — bloqueio da toxicidade e do efeito antitumoral do metotrexato 

5-fluoruracila — aumento do efeito antineoplásico quando usada após metotrexato 

Amiodarona — aumenta o nível sérico do metotrexato 

Ciclosporina — aumento da sua toxicidade e da toxicidade do metotrexato 


Raltitrexato 


Ácido fólico, ácido folínico — redução do efeito terapêutico 
Anti-inflamatórios não esteroides, aminoglicosídeos, contrastes radiológicos — aumento dos níveis séricos 


(continua) 
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QUADRO 44.4 INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS DE ANTINEOPLÁSICOS (Continuação) 


Antineoplásicos Agentes com os quais Interagem e Efeitos Resultantes 


S-fluoruracila (5-FU) Metotrexato, ácido folínico e interferona — potencialização da atividade da S-FU 
Cimetidina, gencitabina, metronidazol — aumento da toxicidade e da atividade da 5-FU 

Varfarina — aumento do seu efeito 
Tiazídicos — aumento da toxicidade hematológica 
Fenitoína — aumento do nível sérico 

Mercaptopurina (6-MP)  Alopurinol — aumento dos níveis séricos de 6-MP 
Varfarina — alteração no seu efeito 

Citarabina (ara-C) Ciclofosfamida, fludarabina, VP-16, BCNU e cisplatina — aumento de sua toxicidade 

hidroxiureia e metotrexato — aumento da toxicidade da citarabina 

Digoxina — redução do nível sérico 
Ciprofloxacino — redução do seu efeito 


Gencitabina Varfarina — potencialização do seu efeito 
Capecitabina Fenitoína — aumento do seu nível sérico 

Varfarina — potencialização do seu efeito 
Fludarabina Citarabina — aumento de toxicidade 

Pentostatina — relato de pneumonite fatal (raro) 
Topotecano Fenitoína — aumento do metabolismo hepático de topotecano (necessidade eventual de aumento de dose) 
Irinotecano Fenitoína, carbamazepina, fenobarbital e dexametasona — aumento do metabolismo hepático do irinotecano 


(necessidade eventual de aumento da dose) 
Etoposídeo — risco aumentado de hepatotoxicidade 
Bevacizumabe — aumento da toxicidade do irinotecano 
Etoposídeo Cisplatina — potencialização do efeito de ambas as drogas 
Ciclosporina — aumento do nível sérico de etoposídeo (uso oral) 
Varfarina — aumento do efeito anticoagulante 
Doxorrubicina Anfotericina — aumento da captação de doxorrubicina por células tumorais 
Digoxina — diminuição de biodisponibilidade 
Barbituratos — aumento da depuração de doxorrubicina 
Mercaptopurina — aumento da hepatotoxicidade 
Bevacizumabe, bloqueadores dos canais de cálcio, ciclofosfamida, ciclosporina, paclitaxel, trastuzumabe 
— aumento da cardiotoxicidade 
Ciclofosfamida — aumento da urotoxicidade 


Vincristina Metotrexato — aumento da concentração intracelular 
Asparaginase, ciclosporina, eritromicina, fluconazol, cetoconazol, itraconazol, isoniazida, nifedipino, verapamil 
— aumento da neurotoxicidade 
Carbamazepina — redução do nível sérico de vincristina 
Digoxina — redução de biodisponibilidade 
Fenitoína — diminuição de sua ação 
Vimblastina Metotrexato — aumento de sua concentração intracelular 
Itraconazol, voriconazol, cetoconazol, fluconazol, eritromicina — aumento da toxicidade de vimblastina 
Fenitofna — diminuição de sua ação 
Paclitaxel Cetoconazol — inibição do metabolismo de paclitaxel 
Antraciclinas, gencitabina — aumento da toxicidade e eficácia 
Cisplatina, carboplatina — aumento da toxicidade de paclitaxel 
Trastuzumabe — aumento do efeito antineoplásico 
Varfarina — aumento do seu efeito 


Docetaxel Antraciclinas — aumento da toxicidade e eficácia 
Etoposídeo redução da depuração 
Bleomicina Radioterapia — efeito aditivo 


Cisplatina — aumento da toxicidade 
Digoxina e fenitoína — diminuição de suas concentrações séricas 
L-asparaginase Metotrexato, citarabina — redução de efeito com a administração de asparaginase imediatamente antes; aumento 


do efeito citotóxico após a administração de asparaginase 
Vincristina — maior neurotoxicidade 


Trióxido de arsênico Diuréticos, anfotericina B — aumento da toxicidade de trióxido de arsénico (por depleção de eletrólitos) 
Ciprofloxacino, nilotinibe — aumento do intervalo QTc 

Hidroxiureia Citarabina — aumento de toxicidade 

Lenalidomida Digoxina — aumento do seu nível sérico 

Rituximabe Anti-hipertensivos — hipotensão durante infusão de rituximabe 


(continua) 
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QUADRO 44.4 INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS DE ANTINEOPLÁSICOS (Continuação) 


Agentes com os quais Interagem e Efeitos Resultantes 


Vacinas — redução da resposta a vacinas/pode aumentar a replicação de vírus vivo atenuado e aumentar seus 


Antineoplásicos 
Alentuzumabe 
efeitos adversos 

Trastuzumabe Antraciclinas — aumento da cardiotoxicidade 
Paclitaxel — aumento no nível sérico de trastuzumabe 
Varfarina — aumento de seu efeito 

Bevacizumabe Antraciclinas — aumento da cardiotoxicidade 
Irinotecano — aumento de sua toxicidade 

Ácido transretinoico Cetoconazol - aumento do nível sérico 
Progesterona — reduz efeito contraceptivo 
Tetraciclina — aumento da pressão intracraniana 
Vitamina A — aumento da toxicidade 

Bexaroteno Genfibrozila - aumento do nível sérico 


Tamoxifeno — redução no seu nível sérico 


Vitamina A — aumento da toxicidade 
Mesilato de imatinibe 


Citarabina, interferon — aumento da toxicidade hematológica 


Cetoconazol — aumento do nível sérico de imatinibe 
Levotiroxina — aumento da depuração de levotiroxina 
Rifampicina — redução dos níveis séricos de imatinibe 


Sinvastatina — aumento do seu nível sérico 


Varfarina — aumento do seu efeito 


Cetoconazol, itraconazol, voriconazol, moxifloxacino, claritomicina — aumento do nível sérico de nilotinibe 


Rifampicina, fenitoína, carbamazepina, fenobarbital — redução de seu nível sérico 
Inibidores de bomba de prótons, bloqueadores H; e antiácidos — redução na sua absorção 
Amiodarona, procainamida, quinidina, sotalol, cloroquina, claritromicina, haloperidol e metadona - risco de 


Inibidores de bomba de prótons, bloqueadores H, e antiácidos — redução na sua absorção 


Cetoconazol, itraconazol, eritromicina, claritromicina — aumento do nível sérico de dasatinibe 
Dexametasona, rifampicina, fenitoína, carbamazepina, fenobarbital — redução de seu nível sérico 


Nilotinibe 
aumento no intervalo QT 

Varfarina — aumento de seu efeito 
Dasatinibe 

Sinvastatina — aumento do seu nível sérico 
Gefitinibe 

Itraconazol — aumento do nível sérico 

Metropolol — aumento no seu nível sérico 

Rifampicina — redução no nível sérico 

Varfarina — aumento do seu efeito 
Erlotinibe 

Cetoconazol — aumento no seu nível sérico 

Rifampicina — redução no nível sérico 

Varfarina — aumento do seu efeito 
Sunitinibe Cetoconazol — aumento no seu nível sérico 

Rifampicina — redução no nível sérico 
Sorafenibe Irinotecano — aumento do seu nível sérico 

Varfarina — aumento do seu efeito 
Bortezomibe Chá verde — redução da eficácia 


Inibidores de bomba de prótons, bloqueadores H; — redução no nível sérico 


Inibidores da bomba de prótons, bloqueadores H; e antiácidos — redução no nível sérico 


Agentes Alquilantes 


O efeito adverso mais comum de todos os agentes alquilantes 
é mielossupressão. A intensidade e a duração variam de acordo 
com o representante utilizado. Melfalano, nitrosureias (BCNU 
e CCNU) e particularmente bussulfano causam mielossupressão 
retardada. Danificam células-tronco hematopoéticas de maneira 
cumulativa, podendo gerar hipoplasia com o uso prolongado. 
Outras reações frequentes e dependentes de dose são náuseas e 
vômitos, vistos principalmente com mecloretamina, ciclofosfa- 
mida, ifosfamida, melfalano (por via intravenosa), carmustina 
e dacarbazina. Toxicidade vesical é vista com ciclofosfamida 


e ifosfamida. Manifesta-se como cistite hemorrágica, devido à 
excreção urinária de acroleína (metabólito daqueles antineoplá- 
sicos). Para preveni-la, deve-se promover hidratação vigorosa, 
diurese frequente e administração de mesna (especialmente em 
altas doses), que inibe os efeitos da acroleína. Fibrose pulmo- 
nar pode ocorrer com o uso de alguns agentes alquilantes, e 
foi descrita como sendo mais comum após a administração de 
bussulfano e nitrosureias (BCNU e CCNU). Alopécia é efeito 
frequente associado à maioria dos alquilantes, porém raramente 
visto com o uso oral de baixas doses. Mitomicina C pode oca- 
sionar aparecimento de microangiopatia trombótica (síndrome 
hemolítico-urêmica). Atrofia gonadal está presente, e dano per- 


manente da função reprodutora pode ocorrer após doses elevadas 
ou uso frequente. Todos os agentes alquilantes têm potencial 
teratogênico e carcinogênico. O risco de aparecimento de uma 
segunda neoplasia está particularmente associado ao uso de 
mecloretamina, melfalano, ciclofosfamida e procarbazina. =° 
O uso de alguns agentes alquilantes em altas doses para con- 
dicionamento de transplante de células-tronco hematopoéticas 
pode levar ao surgimento de complicagóes específicas, como 
doenga veno-oclusiva hepática, toxicidade cardíaca (após uso 
de ciclofosfamida, ifosfamida e, ocasionalmente, melfalano) e 
convulsões (após uso de bussulfano). 9» 


Compostos da Platina 


O perfil de toxicidade de compostos da platina varia de acordo 
com o representante. Toxicidade hematológica é vista predomi- 
nantemente após uso de carboplatina. Tanto cisplatina quanto 
oxaliplatina são menos mielotóxicas.'” Náuseas e vômitos são 
comuns e de moderada a forte intensidade se não forem utiliza- 
dos antieméticos. Nefrotoxicidade, com perda de função renal e 
distúrbio hidreletrolítico (particularmente hipomagnesemia), está 
relacionada à dose administrada de carboplatina e, especialmente, 
cisplatina. O uso de cisplatina e, mais raramente, oxaliplatina 
também se associa a neurotoxicidade que pode-se iniciar como 
parestesia do tipo bota-luva e evoluir para perda de audição e 
visão, Esses efeitos adversos são raramente vistos com o uso de 
carboplatina.'** 


Agentes Antimetabólitos 


INIBIDORES DO CICLO DO FOLATO 

Diversas reações adversas ocorrem com o uso de metotrexato, 
raltitrexato e pemetrexato.*^? As mais comuns com metotrexato 
são leucopenia e plaquetopenia, que ocorrem cerca de sete-14 
dias após sua administração. O uso crônico de doses orais baixas 
leva a linfopenia. Mucosite, estomatite e diarreia são os principais 
efeitos gastrintestinais. Quando usado em altas doses, metotre- 
xato pode causar disfunção hepática aguda, geralmente rever- 
sível, Fibrose hepática crônica pode resultar de uso prolongado 
de baixas doses (até 25% dos pacientes tratados continuamente 
por mais de cinco anos). O aparecimento de nefrotoxicidade é 
incomum em baixas doses, porém obstrução tubular renal pode 
ocorrer com doses altas. Recomenda-se alcalinização da urina 
para evitar nefrotoxicidade após altas doses. O uso intratecal de 
metotrexato associa-se algumas vezes a neurotoxicidade, deter- 
minando aracnoidite química, encefalopatia transitória e, rara- 
mente, leucoencefalopatia crônica desmielinizante subaguda. Os 
efeitos mielotóxicos e em tubo digestivo ocasionados pelo uso de 
altas doses podem ser revertidos com a administração de ácido fo- 
línico (chamado de resgate de toxicidade), mantida até que níveis 
séricos de metotrexato tenham caído abaixo dos ditos tóxicos. 
A toxicidade limitante da dose de raltitrexato inclui alterações 
gastrintestinais, supressão de medula óssea e astenia. Em estudos 
comparativos, mucosite e leucopenia são menos frequentemente 
observadas com raltitrexato em comparação a 5-fluoruracila e 
leucovorina. Trombocitopenia é mais comum com raltitrexato, 
mas não se associa a aumento do risco de sangramento. Pode 
também ser observada elevação de transaminases, mas a alteração 
é frequentemente reversível, mesmo com a continuidade de uso 
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do fármaco. Pemetrexato associa-se a toxicidades hematológica, 
cutânea e gastrintestinal, muitas vezes imprevisíveis. Com o uso 
de suplementação de ácido fólico e vitamina B,,, os efeitos foram 
reduzidos de maneira importante.“ 


ANÁLOGOS DE NUCLEOSÍDEOS 

As 5-fluoropirimidinas apresentam variados efeitos adversos. 
A principal toxicidade de 5-FU é gastrintestinal. Manifesta-se 
principalmente como mucosite e diarreia. Náuseas e vômitos 
leves podem eventualmente ocorrer. O aparecimento de mielos- 
supressão está associado apenas ao uso intermitente em bolo. 
Toxicidades cutânea e mucosa também estão descritas, incluindo 
rash maculopapular, hiperpigmentação cutânea, fotossensibili- 
dade, conjuntivite e eritrodisestesia palmoplantar (síndrome pés- 
mãos). Sintomas neurológicos, como sonolência e ataxia, estão 
relacionados ao uso de doses elevadas.'” Raramente ocorrem dor 
torácica, arritmias cardíacas e isquemia miocárdica. Os efeitos 
adversos mais comuns de capecitabina incluem linfopenia, ane- 
mia, diarreia, náuseas, vômitos, eritrodisestesia palmoplantar, 
dermatite, fadiga e hiperbilirrubinemia. : Mielossupressão é 
relativamente rara com esse fármaco. 

Tiopurinas têm como principal efeito adverso mielossupres- 
são, manifesta principalmente por leucopenia. O uso crônico 
também se associa a linfopenia, e o paciente em uso de mercapto- 
purina deve ser considerado imunossuprimido. Náuseas, vômitos 
e anorexia são vistos raramente. Pode ocorrer hepatotoxicidade, 
manifestada por alteração em provas hepáticas, colestase e mais 
raramente necrose hepatocelular. 

Entre as diversas reações adversas a citarabina (ara-C), mielos- 
supressão é a principal. Podem ocorrer efeitos sobre trato gastrin- 
testinal, como náuseas, vômitos e mucosite, além de elevação de 
enzimas hepáticas e alopécia, especialmente quando citarabina é 
empregada em altas doses. Quando administradas seis-12 doses 
superiores a 1 g/m*, podem ocorrer ainda diarreia, colestase intra- 
hepática, pancreatite, conjuntivite (motivo pelo qual se deve admi- 
nistrar colírio de corticoide concomitantemente) e neurotoxicidade 
(Sintomas cerebelares, com ou sem manifestações cerebrais). 
Essas manifestações neurológicas são normalmente reversíveis, 
embora possam perdurar por alguns meses. Cardiomiopatia, to- 
xicidade pulmonar e disfunção respiratória aguda também podem 
também ocorrer no uso de altas doses. 

Mielossupressão (principalmente neutropenia e trombocitope- 
nia) é a principal manifestação de toxicidade após o uso de genci- 
tabina. Podem ocorrer ainda náuseas, vômitos, diarreia, alteração 
de provas hepáticas, quadro similar ao da gripe, edema, astenia, 
febre, rash cutâneo e alopécia.?! Síndrome hemolítico-urêmica é 
raramente relatada.?? Para azacitidina e decitabina, o efeito tóxico 
mais comum é mielossupressão.”2* Náuseas e vômitos são relati- 
vamente infrequentes.” Alguns pacientes que utilizam decitabina 
podem apresentar alterações em provas hepáticas 220 

A principal toxicidade de análogos de adenosina é a mielos- 
supressão. 'º É mais intensa após o uso de cladribina do que após 
fludarabina. O uso dessa última também se associa a trombocito- 
penia imunomediada.”” Os dois fármacos determinam profunda 
imunossupressão e predisposição a infecções oportunistas, o que 
perdura por vários meses após a suspensão do tratamento. Outros 
efeitos adversos descritos são febre, náuseas e vômitos (de fraca 
intensidade), fadiga, anorexia, fraqueza muscular e astenia."'8208 
Neurotoxicidade pode aparecer de forma dependente de dose. O 
uso de doses elevadas de cladribina (quatro-nove vezes maiores 
que a usual) associa-se a toxicidade neurológica grave e irrever- 
sível (paraparesia ou quadriparesia), além de insuficiência renal 
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aguda em aproximadamente metade dos pacientes. Nelarabina 
também pode apresentar neurotoxicidade, manifesta como neuro- 
patia periférica sensorial ou motora, sonolência, confusão, ataxia, 
convulsões e tonturas.!º2º O uso da clofarabina associa-se a alte- 
rações dermatológicas (eritema e síndrome pés-mãos), alterações 
em provas hepáticas, hipotensão e hepatomegalia. 5209 


Inibidores da Topoisomerase 


Dentre os efeitos adversos de epipodofilotoxinas, leucopenia 
e trombocitopenia são as principais manifestações de mieloto- 
xicidade. Outras reações frequentes envolvem trato digestivo, 
incluindo náuseas e vômitos, anorexia, mucosite e diarreia. 
Tanto etoposídeo como teniposídeo, por terem origem em plan- 
tas, podem determinar raras reações anafilactoides. Alopécia e 
neuropatia periférica também podem ocorrer. Esses fármacos 
associam-se a risco aumentado de leucemia secundária. "* 

Quanto a análogos da camptotecina, topotecana tem como 
principal toxicidade mielossupressão (neutropenia e trombocito- 
penia). Sintomas digestivos, como diarreia, anorexia, náuseas e 
vômitos de pequena intensidade, aparecem com certa frequência, 
além de rash cutâneo, alopécia e alterações de enzimas hepáti- 
cas. Já irinotecana tem a diarreia como principal efeito adverso. 
Outras reações indesejáveis incluem náuseas, vômitos, síndrome 
colinérgica (diarreia precoce, sudorese, dor abdominal em cólica, 
lacrimejamento e sialorreia), mielossupressão (frequente), febre, 
astenia, alopécia e alterações de enzimas hepáticas. 


Agentes Intercaladores 


Antraciclinas têm dois importantes efeitos adversos — mielos- 
supressão e cardiotoxicidade. A primeira manifesta-se principal- 
mente por leucopenia, embora ocorra com certa frequência trom- 
bocitopenia, especialmente no tratamento de leucemias agudas. 
Mielotoxicidade surge geralmente entre sete e 10 dias após o uso. 
Cardiotoxicidade é provavelmente o efeito adverso potencial mais 
grave. Pode manifestar-se em formas aguda (arritmias cardíacas) 
e crônica. A repercussão mais comum é insuficiência cardíaca 
dependente de dose, que pode surgir até vários anos após o tra- 
tamento. Doxorrubicina e daunorrubicina, utilizadas em doses 
cumulativas acima de 550 mg/m?, associam-se a cardiotoxicidade, 
respectivamente, em 3-7% e 1-2% dos casos. Idarrubicina e mito- 
xantrona são consideradas menos cardiotóxicas. Doses cumulati- 
vas de até 170 mg/m? e 160 mg/m?, respectivamente, podem ser 
administradas com segurança. Dexrazoxano, quelante de ferro, 
previne efeitos adversos cardíacos, sem aparentemente interferir 
no efeito antitumoral. Sua indicação, porém, restringe-se a EE 
cientes que se beneficiam do uso mais prolongado de antraci 
nas. Recomenda-se avaliar a função cardíaca antes do o 
de tratamento e evitar o uso desses antineoplásicos em pacientes 
com insuficiência cardíaca já estabelecida. Outros efeitos adversos 
descritos são mucosite, náuseas e vômitos, alopécia, rash facial, 
conjuntivite, lacrimejamento e dor no local da aplicação. Podem 
causar reação local grave em sítios previamente irradiados (pneu- 
monite ou esofagite, por exemplo). 

Dactinomicina causa principalmente toxicidade hematológica 
(leucopenia e trombocitopenia). Náuseas e vômitos podem ser 
graves e persistir por até 24 horas após o uso. Outros efeitos 
adversos incluem anorexia, diarreia, estomatite, úlceras pép- 
ticas, dor abdominal, alopécia, rash cutâneo, dor no local de 


infusão, flebite, alterações de provas de função hepática e reação 
anafilática. 


Agentes Antimicrotúbulos 


Vincristina causa neurotoxicidade, manifesta por diminuição 
de sensibilidade, perda de reflexos profundos, parestesias e, mais 
raramente, parestesias dolorosas, ataxia, queda do pé e paralisia de 
pares cranianos. Outros efeitos são disfunção autonômica (cons- 
tipação, dor abdominal e fleo paralítico), alopécia, depressão de 
SNC e síndrome da secreção inapropriada do hormônio antidiu- 
rético. Vincristina não é mielotóxica, sendo, inclusive, utilizada 
no tratamento de púrpura trombocitopênica imunológica (PTD. 
Já vimblastina e vinorelbina induzem mielotoxicidade, manifesta 
principalmente por leucopenia e trombocitopenia. Comparativa- 
mente a vincristina, os outros dois fármacos são menos neurotóxi- 
cos, podendo eventualmente ocorrer diminuição de sensibilidade 
e neuropatia periférica, além de disfunção autonómica com vino- 
relbina. Outros efeitos descritos para vimblastina e vinorelbina 
incluem náuseas e vômitos, alopécia e constipação. 

Taxanos apresentam reações anafiláticas e mielossupressão. 
As primeiras são hoje mais raras devido ao uso de pré-medicação. 
Podem, no entanto, ainda aparecer sob a forma de choque anafi- 
lático, urticária, angioedema e broncospasmo. Mielotoxicidade 
afeta principalmente a série mieloide, com o aparecimento de 
leucopenia e neutropenia que se resolvem até duas semanas após 
o uso. Outros efeitos indesejáveis incluem náuseas, vômitos, 
alopécia e neuropatia periférica (com dose cumulativa de 600 
mg/m? para docetaxel). Estão relatados alguns casos de arritmias 
cardíacas com paclitaxel. 

Ixabepilona apresenta como principal toxicidade mielossu- 
pressão (basicamente neutropenia), neuropatia sensorial, mial- 
gias, fadiga e artralgias.'* 


Outros Agentes Quimioterápicos 


Bleomicina apresenta toxicidade pulmonar (pneumonite in- 
tersticial). É dependente de dose, ocorrendo em aproximada- 
mente 10% dos pacientes tratados com mais de 350 unidades. 
No entanto, pode acometer pacientes que tenham recebido dose 
cumulativa bem menor que a citada. Ocorre mais frequentemente 
naqueles com idade superior a 70 anos ou que tenham recebido 
irradiação pulmonar. Altas concentrações de oxigênio colabo- 
ram para o dano pulmonar. Toxicidade mucocutânea aparece 
em número significativo de pacientes, manifestando-se como 
hiperpigmentação, eritema pruriginoso, mucosite, descamação 
plantar e palmar e alopécia. Febre e anafilaxia também são rela- 
tadas. Ao contrário da maioria dos quimioterápicos, bleomicina 
não é mielotóxica. 

Mielotoxicidade é rara após uso de L-asparaginase. Os efeitos 
adversos mais importantes são reações de hipersensibilidade 
(urticária, edema laríngeo, broncospasmo, hipotensão e, mais 
raramente, choque anafilático), além de anorexia, náuseas, vômi- 
tos, hipofibrinogenemia, redução de outros fatores de coagulação, 
hipoinsulinemia (com aumento de glicemia), confusão, estupor, 
coma, pancreatite aguda e alteração de função hepática. 

Trióxido de arsênico pode provocar leucocitose quando usado 
na indução de pacientes com leucemia promielocítica aguda. 
Além disso, podem ocorrer síndrome de diferenciação (ganho 


de peso, anasarca, dispneia, infiltrado pulmonar), prolongamento 
do intervalo QT em eletrocardiograma, neuropatia periférica, 
hiperglicemia e reações cutâneas." Raramente aparecem outras 
arritmias potencialmente fatais como torsades de pointes, fibrila- 
ção ventricular, bloqueios de ramo de segundo e terceiro graus.?!! 
Recomenda-se seu uso em ambiente hospitalar. 

A principal toxicidade de hidroxiureia é a mielossupressão. 
Outros efeitos adversos incluem náuseas, vômitos (raros), esto- 
matite, diarreia, rash maculopapular, eritema facial, disfunções 
renal e hepática transitórias. 

Talidomida é absolutamente contraindicada durante a gravi- 
dez, pois é teratogênica. Dose única de talidomida é capaz de 
produzir malformação fetal. Os efeitos adversos mais frequentes 
são sonolência, astenia, edema periférico, parestesias, tonturas, 
constipação, alterações cutâneas e leucopenia.'* Modificações 
no humor ocorrem em número significativo de pacientes. Pode 
causar neuropatia periférica, algumas vezes irreversível.? Seu 
uso em pacientes com mieloma múltiplo associa-se a risco au- 
mentado de doença tromboembólica.?? Lenalidomida também 
tem potencial teratogênico e não deve ser usada por gestantes.?! 
Apresenta mielotoxicidade (leuco- e neutropenia, anemia e trom- 
bocitopenia) em número significativo de pacientes, e, paradoxal- 
mente, policitemia pode aparecer em alguns pacientes.?!5 Outras 
reações incluem diarreia, prurido, rash cutâneo, fadiga e doença 
tromboembólica.?'* Seu uso não se associa frequentemente a so- 
nolência ou neuropatia periférica, ao contrário da talidomida. 

Disfunção hepática (manifesta principalmente como alteração 
de transaminases), mielotoxicidade, náuseas, vômitos e anorexia 
são efeitos adversos de trabectedina.'’ Elevação de CPK foi re- 
latada em até 26% dos pacientes, porém rabdomiólise é evento 
raro (< 1%).!8 


Anticorpos Monoclonais 


Rituximabe causa febre, calafrios, hipotensão e edema. Cho- 
que anafilático é raro, mas pode ser fatal. Também podem ocorrer 
artralgias, prurido, dispneia, tosse, mielossupressão, distúrbios 
gastrintestinais e neurológicos. Têm sido relatados alguns casos 
de reativação de hepatite B, inclusive com hepatite fulminante, e 
raros casos de leucoencefalopatia progressiva multifocal, relacio- 
nados a imunossupressão provocada pelo rituximabe.2721* 

Reações relacionadas à infusão de alentuzumabe incluem 
febre, calafrios, náusea, vômitos, dispneia, broncospasmo e hi- 
potensão. O uso por via subcutânea diminui a incidência e a 
gravidade desses efeitos. Também são frequentemente observa- 
dos fadiga, alergia cutânea, prurido, cefaleia e diarreia. Podem 
ocorrer infecções bacterianas e oportunistas (pneumocistose, 
reativação de citomegalovirose) associadas a mielossupressão e 
linfopenia, respectivamente.” Os efeitos hematológicos incluem 
anemia, neutropenia, trombocitopenia e linfopenia, ocorrendo 
em 50 a 70% dos casos.2º2! 

Trastuzumabe induz febre, calafrios, náusea, vômito, tosse, 
diarreia, cefaleia, infecção, rinite e insônia. A associação com 
quimioterapia pode causar cardiotoxicidade, leucopenia, anemia, 
diarreia, dor abdominal e infecção.”? Cardiotoxicidade é espe- 
cialmente importante quando associado a antraciclinas ou após 
o seu uso.?2? Recomenda-se avaliação cardiológica a todos os 
pacientes candidatos ao uso de trastuzumabe.?* 

Os efeitos tóxicos mais comumente associados a bevacizuma- 
be são hipertensão, proteinúria, hemorragias, tromboembolismo 
venoso e arterial, perfuração intestinal, insuficiência cardíaca 
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congestiva e retardo na cicatrização de feridas.?* Hipertensão 
parece ser dose-dependente e deve ser tratada com inibidores da 
ECA, diuréticos e boqueadores dos canais de cálcio. No caso de 
crise hipertensiva, recomenda-se sua suspensão. Processos infla- 
matórios intra-abdominais aumentam o risco de perfuração.!*? 
Leucoencefalopatia posterior reversível tem sido descrita em 
alguns pacientes.?* Seu uso associado a quimioterápicos parece 
aumentar o risco de neutropenia. 

Alterações cutâneas são comuns com o uso de cetuximabe e 
panitumumabe. Os achados mais comuns são rash maculopapular 
de membros superiores e tronco, pele seca, prurido, inflamação 
periungueal e alterações nos pelos corporais, particularmente de 
face.” Outros efeitos cutâneos relatados são aparecimento de 
telangiectasias, hiperpigmentação e úlceras orais. Cerca de 3% 
dos pacientes apresentam reações infusionais com cetuximabe, 
particularmente na primeira infusão. Recomenda-se pré-medica- 
ção com anti-histamínicos e corticoides em todas as infusdes.'** 
Panitumumabe, por ser um anticorpo totalmente humano, rara- 
mente apresenta reações infusionais."" Outros efeitos tóxicos 
relatados são astenia, febre, cefaleia, dor abdominal e hipomag- 
nesemia sintomática."* 

Logo após a infusão de gentuzumabe ozogamicina podem 
ocorrer calafrios, febre, hipotensão e dispneia. Essas reações são 
menos comuns após a primeira administração. A quase totalidade 
dos pacientes apresenta mielossupressão grave que pode estar 
associada a infecção e sangramento. Cerca de 20% dos pacientes 
apresentam alteração reversível de provas de função hepática. 
Raramente evoluem para insuficiência hepática. Mucosite é ra- 
ra.**'** Existem evidências de aumento do risco de doença veno- 
oclusiva hepática em pacientes tratados com esse fármaco antes 
de transplante de células hematopoéticas.”* 

Os principais efeitos adversos não hematológicos observados 
com a administração de *Y-ibritumomabe tiutexana são astenia, 
náusea, calafrios, tosse, broncospasmo, dor abdominal, cefaleia e 
tontura. Podem ocorrer hipersensibilidade e choque anafilático. 
Toxicidade hematológica inclui neutropenia e trombocitopenia, 
com graus 3 e 4 em cerca de 60% dos casos. Anemia pode ocor- 
rer, mas é em geral menos importante. "5-5 

Durante infusão de "”I-tositumomabe, podem ser observados 
calafrios, febre, edema de mucosas e hipotensão. Sua principal 
toxicidade é hematológica, com anemia, neutropenia e trom- 
bocitopenia prolongadas. Cerca de 8% dos pacientes podem 
desenvolver anticorpos humanos antimurino (HAMA). Apesar 
das precauções prévias à administração, em cerca de 7% dos 
casos há elevação de TSH, embora raros pacientes desenvolvam 
hipotireoidismo clínico.“ 


Fármacos com Alvos Moleculares 


Pele seca, cefaleia, leucocitose e toxicidade hepática (aumento 
de transaminases e bilirrubinas) são frequentemente observados 
durante o uso de ácido transretinoico (ATRA). A reação poten- 
cialmente mais grave é a chamada síndrome do ATRA, que ocorre 
durante a indução de remissão da leucemia promielocítica aguda. 
Consiste em ganho de peso súbito, acompanhado de leucocitose, 
febre, dispneia e infiltrado pulmonar. Se não identificada e tra- 
tada rapidamente, pode levar a óbito. Sua incidência, quando 
ATRA é utilizado de maneira isolada, é de cerca de 25%. Em 
associação com quimioterapia, é inferior a 10%. A mortalidade 
atual gira em torno de 5%, e o tratamento preconizado é o uso de 
dexametasona e a suspensão do ATRA em casos mais graves. Os 
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efeitos mais frequentemente relatados com o uso do bexaroteno são 
leucopenia, anemia, pele seca, náuseas, edema periférico, astenia, 
cefaleia, hipotireoidismo (subclínico na maior parte dos casos) e 
anormalidade nos lipídeos (hipercolesterolemia, hipertrigliceride- 
mia). Embora retinoides estejam associados a malformações 
fetais durante o primeiro trimestre de gestação, o que desaconselha 
seu uso, diversos relatos de uso de ATRA em segundo e terceiro 
trimestres não evidenciaram teratogenicidade.*” 

Mesilato de imatinibe (STI 571) apresenta náuseas, cãibras, 
edema periférico, disfunção hepática e intolerância gástrica em 
até 40% dos casos. A maioria desses sintomas desaparece com 
a continuação do uso. Mielossupressão ocorre especialmente 
em pacientes em fase crônica tardia ou fases mais avançadas de 
LMC.7?'?* Relatos iniciais de toxicidade cardíaca em alguns pa- 
cientes?" não foram confirmados em estudos subsequentes 7277 
Nilotinibe, embora derivado do imatinibe, exibe perfil de toxi- 
cidade distinto. Os efeitos adversos mais comumente relatados 
são rash cutâneo, náuseas, diarreia, constipação, cefaleia, fadiga, 
elevação de amilase/lipase e hiperbilirrubinemia.*º Raros pacien- 
tes evoluem para pancreatite. Existem relatos de prolongamento 
do intervalo QT e morte súbita. Recomenda-se a realização de 
eletrocarciograma inicial, controle de eletrólitos e cuidado com 
o uso de fármacos que prolonguem o intervalo QT.” 

Dasatinibe provoca mielotoxicidade, retenção de líquidos 
(principalmente derrame pleural), edema periférico, dispneia, 
náuseas, vômitos, diarreia, rash cutâneo e cefaleia.* Também 
pode prolongar o intervalo QT, e existem relatos de insuficiência 
cardíaca? e aumento no risco de tos. 2º 

Diarreia, náuseas, rash cutâneo, fadiga e síndrome mãos-pés 
são os efeitos adversos mais descritos com o uso de lapatinibe. 
Não foi descrita até o momento toxicidade cardíaca significativa 
com seu uso.'*” 

A maioria dos efeitos adversos de gefitinibe é leve e transi- 
tória. Os mais comuns são diarreia, erupção cutânea acneifor- 
me, astenia, náusea e anorexia. Efeitos adversos graves incluem 
elevação de transaminases, dispneia e apneia, disfagia, hemor- 
ragia e dor abdominal, tromboflebite, hemólise, insuficiência 
cardíaca, miastenia, embolia pulmonar e vômitos.” Fadiga, 
rash, anorexia, diarreia, conjuntivite e dispneia são as reações 
mais frequentes com erlotinibe.''* Doença intersticial pulmonar 
é complicação rara mas potencialmente fatal com seu uso." 

Fadiga, diarreia, náuseas, mucosite e estomatite são os efeitos 
adversos mais comuns de sutinibe.*? Outros achados frequentes 
são descoloramento capilar, síndrome mãos-pés e hipotireoi- 
dismo (na maioria dos casos subclínicos). Complicações car- 
diovasculares, como hipertensão e disfunção cardíaca, também 
foram descritas, sendo consideradas graves em 4-6% e 1-2% dos 
pacientes, respectivamente." Observaram-se prurido, náuseas, 
diarreia, astenia, rash cutâneo e síndrome mãos-pés após o uso 
de sorafenibe.”** Hipertensão foi descrita em 17% dos pacientes, 
e isquemia miocárdica, em 3%. Hemorragia grave foi descrita 
em 2% dos pacientes.'* 

Vorinostat apresenta diarreia, astenia, náuseas, anorexia, dis- 
geusia, trombocitopenia, anemia, alopécia, espasmos musculares, 
vômitos e constipação 3^" 

Bortezomibe causa mielotoxicidade, astenia, diarreia, náu- 
seas, vômitos, anorexia e dores musculoesqueléticas.'** Compli- 
cação relativamente frequente é neuropatia periférica que pode 
ser grave e irreversível em alguns pacientes.™!™? Deve-se ter 
especial atenção a pacientes que apresentem neuropatia prévia. 

Astenia, dispneia, náuseas, vômitos, diarreia, anorexia, dor ab- 
dominal, rash cutâneo, mucosite, prurido, edema, anemia, trombo- 


citopenia, hiperglicemia, hipercolesterolemia e hipertrigliceride- 


mia podem ocorrer com o uso de tensirolimo e everolimo.324 
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ANTIEPILÉPTICOS 


José Aucusro BnaGATTI E Francisco TELLECHEA ROTTA 


INTRODUÇÃO 


Epilepsia é termo que engloba grupo de condições neurológi- 
cas cuja característica comum é a recorrência de crises epilépticas 
não provocadas.! Crises epilépticas são alterações súbitas e auto- 
limitadas do funcionamento cerebral, ocasionadas por atividade 
neuronal excessiva e sincrônica no cérebro. Podem manifestar-se 
por alteração de consciência ou das funções motoras, sensitivas, 
cognitivas, psíquicas, autonômicas e/ou comportamentais? A 
definição operacional de epilepsia é a ocorrência de duas ou 
mais crises epilépticas separadas por mais de 24 horas. A Liga 
Internacional Contra a Epilepsia (ILAE) propõe conceito mais 
aprofundado para essa doença:? é condição crônica que torna o 
cérebro permanentemente propenso a gerar crises epilépticas 
espontâneas, com suas consequências neurobiológicas, cogniti- 
vas, psicológicas e sociais. Segundo a proposta da ILAE, existe 
anormalidade epileptogênica intrínseca permanente no cérebro 
do paciente epiléptico, presente mesmo quando crises epilépticas 
não estão ocorrendo. Em contrapartida, existem outras condições 
caracterizadas pela ocorrência de crises epilépticas, mas que de- 
pendem de insulto cerebral agudo, ou da presença de transtornos 
sistêmicos que afetem transitoriamente o cérebro normal. 

A epilepsia está entre os mais frequentes transtornos cerebrais. 
Estima-se que um em cada 10 indivíduos apresentará ao menos 
uma crise epiléptica ao longo da vida, e cerca de um terço desses 
desenvolverá epilepsia. A epilepsia afeta 50 milhões de pessoas 
ao redor do mundo,’ com distribuição assimétrica, e é quase 
três vezes maior nos países subdesenvolvidos.* A epilepsia tem 
incidência com distribuição bimodal, havendo picos nos primei- 
ros 12 meses de vida e após os 60 anos de idade.* As mulheres 
são marginalmente menos propensas a epilepsia e convulsões 
não provocadas do que os homens. Essa diferença é atribuída à 
maior exposição desses a fatores de risco para epilepsia lesional 
e convulsões agudas sintomáticas. Por outro lado, as epilepsias 
generalizadas idiopáticas, que representam 15-20% de todas as 
epilepsias, são mais comuns em mulheres.* 

As epilepsias podem ser classificadas segundo dois grandes 
eixos. No eixo topográfico, classificam-se em generalizadas e 
focais; no eixo etiológico, categorizam-se em idiopáticas (sem 
lesão estrutural subjacente), sintomáticas (com lesão) e cripto- 
génicas (presumivelmente sintomáticas, mas sem lesão demons- 
trada nos exames de imagem disponíveis no momento)” 

Epilepsias generalizadas manifestam-se por crises epilépti- 
cas cujo início envolve direta e simultaneamente ambos os he- 
misférios e são, em geral, geneticamente determinadas. Com 


exceção da epilepsia denominada ausência, todas as epilepsias 
generalizadas idiopáticas são canalopatias, isto é, causadas por 
mutações em canais de potássio, sódio e cloro ou receptores 
de acetilcolina (Ach) e ácido gama-aminobutírico (GABA).*” 
Crises de ausência, por sua vez, representam forma distinta de 
crises generalizadas e são causadas por oscilações paroxísticas 
originadas no córtex somatossensorial, com rápida propagação 
intracortical e envolvimento da alça talamocortical.'º 


Epilepsia é doença que se caracteriza por crises 
epilépticas recorrentes. 

Crise epiléptica é manifestação clínica decorrente de 
descarga neuronal anormal (excessiva e sincrônica) no 
córtex cerebral. 


Em epilepsias focais, as crises epilépticas iniciam-se locali- 
zadamente em área cerebral específica, podendo ser secundárias 
a lesão estrutural (p. ex.: tumor cerebral) ou a distúrbio genético 
(p. ex.: epilepsia frontal noturna autossómica dominante). As ma- 
nifestações clínicas de crises focais dependem de local de início 
e velocidade de propagação da descarga epileptogénica.'! 

A classificação de crises epilépticas proposta no final do sé- 
culo passado ainda vigora e é aceita internacionalmente,5 sendo 
apresentada na Fig. 45.1. Orienta a escolha de tratamento, pois 
agentes antiepilépticos apresentam eficácia específica para cri- 
ses focais ou generalizadas, sendo ineficazes para outros tipos 
de crise (podendo inclusive agravá-las).'^'? Alguns fármacos 
antiepilépticos têm largo espectro de ação, ou seja, são eficazes 
em crises parciais e generalizadas.” 

As crises focais dividem-se em dois tipos básicos: (a) simples, 
quando o evento epiléptico não se acompanha de comprometi- 
mento da consciência; (b) complexa, em que ocorre comprometi- 
mento ao menos parcial da consciência durante o episódio. Crise 
focal, simples ou complexa, pode propagar-se para todo o córtex 
cerebral, determinando crise tonicoclónica generalizada. Nesse 
caso, a crise é denominada focal secundariamente generalizada. 
As manifestações clínicas mais frequentes de crises epilépticas 
focais estão apresentadas no Quadro 45.1. 

Crises generalizadas geralmente são acompanhadas de alte- 
ração da consciência (a crise mioclônica é exceção), e, se acom- 
panhadas de manifestações motoras, são sempre bilaterais. Os 
principais exemplos são crise de ausência, crise tonicoclónica 
generalizada e crise mioclônica. 


Crises focais 


Secundariamente 
generalizadas 


Fic. 45.1 Classificação das crises epilépticas. 


Várias condições clínicas podem ser confundidas com epi- 
lepsia (ver Quadro 45.2). Da mesma forma, crises epilépticas 
devem ser diferenciadas de outras situações que não envolvem 
hiperexcitabilidade neuronal. Por exemplo, algumas condições 
clínicas simulam crises generalizadas, como síncopes e crises 
psicogênicas. Já crises epilépticas focais podem ser confundi- 
das com enxaqueca com aura, discinesias paroxísticas, tiques 
complexos ou ataques isquêmicos transitórios. Quedas súbitas 
que acompanham crises atônicas precisam ser diferenciadas das 
que ocorrem em cataplexia, síndrome de Méniêre e doença do 
sobressalto (startle). Uma série de características clínicas, obtidas 
a partir de anamnese e exame clínico, torna relativamente fácil 


Quapro 45.1 MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS E RESPECTIVAS 
REGIÕES DE ORIGEM DE CRISES FOCAIS 


Manifestação Clínica Região de Origem da Crise Focal 
Movimentos mastigatórios ou Temporal anterior 
estalar de lábios 
Comportamento automático Temporal anterior 
complexo 
Alucinações visuais complexas ^ Área têmporo-occipital 
Postura tônica bilateral Área motora suplementar, lobo 
frontal 
Abalos musculares clónicos Área motora, lobo frontal 
unilaterais 
Parestesias unilaterais Área sensitiva, lobo parietal 
Alucinações visuais simples Lobo occipital 


(flashes de luz) 


Crises 
inclassificáveis 


Crises 
generalizadas 
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o diagnóstico diferencial desses imitadores da epilepsia.”'* No 
entanto, estima-se que cerca de um quarto dos pacientes tratados 
para epilepsia não sofra de crises genuinamente epilépticas.'* 
Antes de iniciar tratamento antiepiléptico, deve-se responder 
a quatro questões fundamentais: (1) trata-se do primeiro episódio 


Quanro 45.2 CONDIÇÕES CLÍNICAS QUE IMITAM EPILEPSIA 


Transtornos Sistêmicos 


Síncope (vasovagal, cardiogênica, 
hipotensão ortostática) 


Crises de perda de fôlego 


Hiperventilação 


Transtornos tóxicos e metabólicos 
(intoxicação alcoólica, delirium 
tremens, porfiria, hipoglicemia, 
feocromocitoma, asterixes com 
insuficiência hepática ou renal, 
tétano, raiva, psicotrópicos, 
espasmo tônico com estricnina) 


Transtornos Cerebrais 


Doença cerebrovascular 
(ataques isquêmicos 
transitórios, insuficiência 
vertebrobasilar, doença de 
moyamoya, enxaqueca, 
amnésia global transitória) 

Transtornos do sono 
(narcolepsia, síndrome de 
Pickwick, terror noturno, 
sonambulismo, bruxismo) 

Transtornos motores (distonia, 
coreia, atetose, hemibalismo, 
tremores, discinesias 
paroxísticas, síndrome de 
Tourette) 

Transtornos psiquiátricos 
(crises psicogênicas, 
descontrole episódico, estados 
dissociativos, ataques de 
Pânico) 
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QuaDRO 45.3 MECANISMOS DE AÇÃO E EFICÁCIA DOS PRINCIPAIS FÁRMACOS ANTIEPILEPTICOS EM SÍNDROMES ESPECÍFICAS 


Crises Focaise — Tonicoclónicas 


Crises Tonicoclônica 
Agente Mecanismo de Ação Focais Generalizada —— Primárias Mioclonias Ausências 
Carbamazepina Bloqueio canais Na” + + + o= - 
Clobazam 1 GABA * * 0 0 0 
Clonazepam 1 GABA 0 0 0 * * 
Etossuximida Bloqueio canais Ca** Tipo T 0 0 0 * * 
Gabapentina Modificação canais Ca** + + 0 = = 
Levetiracetam Ligação à proteína SV2A da + + + + 0 
vesícula sináptica 

Lamotrigina Bloqueio canais Na* + + + - * 
Oxcarbazepina Bloqueio canais Na* + + + = = 
Pregabalina Modificação canais Ca** + + 0 - 0 
Fenobarbital Múltiplos + + + + 0 
Fenitoína Bloqueio canais Na” + + + 0 = 
Topiramato Múltiplos + + + + 0 
Valproato Múltiplos + + + + + 
Vigabatrina 1 GABA * * 0 - - 

+ = Eficaz. 

O = Não efetivo, 

= = Piora. 


na vida do paciente? (2) a natureza do evento é verdadeiramente 
epiléptica? em caso de resposta afirmativa, em que tipo de crise 
epiléptica se enquadra o evento? (3) qual é a síndrome epiléptica? 
(4) qual é sua etiologia? 

Tais perguntas se justificam pela especificidade de tratamento 
para diferentes tipos de crises e sua causação. 

Os principais mecanismos de ação dos fármacos antiepilép- 
ticos são os seguintes: 


(1) Bloqueio dos canais de sódio voltagem-dependentes; 

(2) Aumento da inibição GABAérgica; 

(3) Bloqueio dos canais cálcio tipo T: 

(4) Modificação dos canais de cálcio e da liberação de neuro- 
transmissores; 

(5) Ligação à proteína SV2A da vesícula sináptica; 

(6) Múltiplos mecanismos (fármacos antiepilépticos de largo 
espectro). 

Em geral, agentes com mecanismos de ação restritos (apenas 
um tipo de ação) são eficazes para crises focais porém ineficazes 
ou potencialmente agravadores de crises generalizadas (especial- 
mente ausências e mioclonias), como é o caso da carbamazepina. 
Já etossuximida (ESX) é eficaz somente para ausências e mio- 
clonias, não sendo útil no controle de outros tipos de crise. Esse 
conhecimento é importante, pois muitos pacientes com epilepsia 
generalizada idiopática apresentam mais de um tipo de crise 
generalizada. Com relação a fármacos de largo espectro (mais de 
um mecanismo de ação), a abrangência de vários tipos de crise e 
a maior segurança são contrabalangadas por menor eficácia. 's!” 
O Quadro 45.3 resume esses aspectos. 


SELEÇÃO 


A partir da década de 1990, verdadeira explosão de novos 
fármacos antiepilépticos tornou a escolha do fármaco mais in- 
dividualizada para cada paciente. 


O principal objetivo do tratamento medicamentoso da epi- 
lepsia é manter o paciente totalmente livre de crises, sem graves 
reações adversas aos fármacos, a fim de assegurar a melhor qua- 
lidade de vida possível." Esse objetivo pode ser decomposto em 
diversos objetivos secundários: (1) controle completo das crises; 
(2) redução de gravidade das crises; (3) prevenção de efeitos 
adversos; (4) supressão de atividade epiléptica subclínica; (5) 
prevenção de interações medicamentosas adversas; (6) prevenção 
de limitações; (7) prevenção da epileptogênese. 

A escolha do fármaco antiepiléptico deve considerar os fa- 
tores listados no Quadro 45.4. Seguindo-se esses princípios, 
cerca de 50 a 70% dos pacientes obtêm controle de crises com 
monoterapia. Para aqueles refratários a um primeiro esquema 
terapêutico, devem ser tentadas algumas terapias alternativas: 
múltiplos fármacos (politerapia), dieta cetogênica, estimulação 
do nervo vago e cirurgia da epilepsia.” 

Deve-se iniciar tratamento antiepiléptico quando houver mais 
de uma crise epiléptica não provocada, na ausência de um fa- 
tor precipitante específico, como trauma craniano ou alterações 
metabólicas ou hidreletrolíticas. Considera-se iniciar tratamen- 
to após crise epiléptica única somente quando houver risco de 
recorrência aumentado.” Mesmo que o risco possa variar de 


QuapRo 45.4 CARACTERÍSTICAS DE FÁRMACOS 
ANTIEPILÉPTICOS A SEREM CONSIDERADAS NA SELEÇÃO 


. Especificidade para o tipo de crise 
Eficácia 

Espectro 

Segurança 

Tolerabilidade 

Velocidade de escalonamento de doses 
Necessidade de monitoração laboratorial 
. Frequência de administração 

Custo 


O pe da po e 


Caso a caso, os maiores índices de recorrência são encontrados 
em pacientes com eletroencefalograma (EEG) anormal, lesão 
cerebral documentada em exame de imagem e história familiar 
de epilepsia.” Em 150 crianças normais e afebris com primeiro 
episódio de convulsão não provocada, definido por eletroence- 
falografia e ressonância magnética, a taxa de recorrência atingiu 
66,4% em seguimento de 27 meses, não se correlacionando com 
EEG feitos nos meses 9, 18 e 27, ao contrário de achados anor- 
mais encontrados em ressonância magnética no mês 9 (16% das 
crianças) que se associaram significativamente a maior risco de 
recorrência (P = 0,0389), o mesmo não acontecendo nos meses 
subsequentes.” O risco de recorrência é maior nos primeiros 12 
meses e se reduz a praticamente zero dois anos após a primeira 
e única crise. 

Estudos mostraram que tratamento de primeira crise não pro- 
vocada diminui o risco de recorrência nos dois anos subsequentes, 
mas não afeta a probabilidade de remissão em longo prazo, tanto 
em crianças quanto em adultos. É preciso contrabalançar o risco 
de nova convulsão com o risco de terapia antiepiléptica crônica. 

A seleção de fármaco antiepiléptico norteia-se primari: 
te pela especificidade de resposta, pois alguns deles só atuam 
em certos tipos de epilepsias. Há, no entanto, diversas opções 
para diferentes manifestações, e muitos agentes têm efeito em 
diversas síndromes. 

Os fármacos antiepilépticos podem ser classificados segundo 
sua eficácia em quatro grupos: 


(1) Agentes efetivos contra todos os tipos de crises (valproato 
de sódio, lamotrigina, benzodiazepínicos, levetiracetam); 

(2) Agentes efetivos contra todos os tipos de crises, exceto au- 
sências (fenobarbital, topiramato); 

(3) Agentes efetivos contra todos os tipos de crises, exceto ausên- 
cias e mioclonias (carbamazepina, fenitoína, oxcarbazepina, 
gabapentina, pregabalina, vigabatrina); 

(4) Agente efetivo apenas contra crises de ausência (etossuxi- 
mida). 

A seleção de qualquer medicamento deve nortear-se por 
resultados de ensaios clínicos randomizados de boa qualidade 
metodológica. No entanto, nessa importante área da terapêu- 
tica, essa qualidade deixa a desejar. Vários fatores concorrem 
para isso. Muitos medicamentos são antigos e se consolidaram 
como opções terapêuticas antes do desenvolvimento do paradig- 
ma farmacológico-clínico. Alguns representantes demonstraram 
eficácia em modelos experimentais de convulsão. Representantes 
muito recentes só foram testados em estudos de fase III, faltando 
tempo para consolidar a segurança pós-venda e comprovar a real 
eficácia por meio de grandes ensaios clínicos com comparações 
diretas e desfechos de relevância clínica. 

Mesmo com o advento dos ensaios clínicos, estes têm tido 
emprego limitado no sentido de demonstrar superioridade de uns 
agentes sobre outros. A natureza crônica da doença, obrigando 
a seguimentos por longos períodos, constituiu fator limitante. 
Estudos de curta duração não reproduzem o mundo real. Em 
alguns deles, a seleção de pacientes é rígida e não representativa 
de todas as nuances da doença. Muitos efeitos adversos são raros, 
não aparecendo em ensaios clínicos com número pequeno de 
pacientes. Os antiepilépticos têm grande potencial para intera- 
ção com outros fármacos, o que contribui para a dificuldade de 
estudá-los adequadamente. Outro problema, comum a diversas 
áreas da terapêutica, é o viés corporativo. Novos agentes são 
mais investigados, e há publicações nitidamente tendenciosas 
a seu favor. 


Anfepiéticos 691 


Esse território nebuloso resulta em diretrizes controversas. 
Há quatro maiores diretrizes internacionais que se dizem basea- 
das em evidências, mas apresentam discrepâncias significativas. 
Por exemplo, a Academia Americana de Neurologia recomenda 
tanto fármacos antiepilépticos estabelecidos (carbamazepina, 
fenitoína, valproato de sódio) como novos agentes antiepilépti- 
cos (lamotrigina, topiramato e oxcarbazepina) para tratamento 
de crises focais secundariamente generalizadas.” Já o NICE 
(National Institute for Clinical Excellence) propõe que novos 
fármacos antiepilépticos sejam usados nesse tipo de crise apenas 
quando o paciente não responder adequadamente a agentes esta- 
belecidos.” A diretriz SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines 
Network) apresenta recomendações intermediárias, com seleção 
de apenas dois fármacos antiepilépticos mais antigos (carbama- 
zepina e valproato de sódio) e dois novos agentes (lamotrigi- 
na e oxcarbazepina) como monoterapia de primeira linha para 
adultos.” Por fim, revisão sistemática da ILAE'^ concluiu que 
a melhor evidência disponível não é ainda suficiente para gerar 
recomendações relativas a diagnóstico, monitoração e tratamento 
de muitas síndromes epilépticas. 


As diretrizes para a escolha de fármacos antiepilépticos 
são discrepantes, e pelo menos uma reconhece a evidência 
disponível insuficiente para embasar a seleção desses 
agentes. 


A busca por ensaios clínicos relevantes identifica alguns es- 
tudos importantes, sendo a maioria realizada com epilepsia de 
início focal. 

Entre os estudos mais antigos, ensaio clínico bem desenha- 
do, com dois anos de seguimento, demonstrou superioridade 
de carbamazepina e fenitoína sobre fenobarbital e primidona 
no controle de crises focais e secundariamente generalizadas." 
Esse estudo estabeleceu a base do manejo dessa síndrome com 
antiepilépticos mais antigos, destacando a preferência por car- 
bamazepina. Valproato de sódio se mostrou equivalente a carba- 
mazepina em diversos ensaios clínicos mais antigos, revisados 
em edições anteriores deste livro. Carbamazepina também se 
mostrou superior a vigabatrina, antiepiléptico mais novo, em 
monoterapia para epilepsia com crises focais.” Os efeitos ad- 
versos foram mais frequentes com carbamazepina, mas efeitos 
adversos mais importantes, como distúrbios psiquiátricos e ganho 
de peso, foram mais frequentes com vigabatrina. 

Em ensaio clínico randomizado e duplo-cego, gabapentina, 
lamotrigina e carbamazepina tiveram eficácia similar no controle 
de crises em epilepsia de começo recente em pacientes idosos, 
mas a taxa de abandono por efeitos adversos foi maior com 
carbamazepina." O mesmo aconteceu em outra comparação de 
carbamazepina com lamotrigina em pacientes idosos.” Leve- 
tiracetam, outro agente mais novo, mostrou eficácia similar à 
da carbamazepina de liberação controlada no controle de crises 
generalizadas, com equivalência também na taxa de abandono 
por efeitos adversos.” 

Dois grandes ensaios clínicos randomizados e abertos testaram 
diversas opções em síndromes epilépticas focais” e generalizadas 
e inclassificáveis.” No primeiro, lamotrigina foi mais eficaz que 
carbamazepina, gabapentina e topiramato em prolongar tempo 
até ocorrer falha terapêutica, mas não apresentou vantagem sig- 
nificativa em comparação a oxcarbazepina. Para remissão de 
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QuapRo 45.5 AGRAVAMENTO DE E SÍNDROMES EPILÉPTICAS POR FÁRMACOS ANTIEPILÉPTICOS 


Crises/Síndromes 
Ausências 
Mioclônicas 
Epilepsia mioclônica 
juvenil 
Lennox-Gastaut 
Epilepsia rolândica 
benigna da infância 
Epilepsia mioclônica 
severa da infância 
Landau-Kleffner/ESES 
Doenga de Unverricht- 
Lundborg 


X oX** xxx 
x xxx 
x MM xx 


x x 
x 


Carbamazepina Fenitoína  Lamotrigina  Gabapentina  Vigabatrina 


Pregabalina  Benzodiazepínico 


x x x 

x x 

x x x 
x 


ESES: estado de mal epiléptico elétrico do sono (também conhecido como síndrome dos complexos ponta-onda contínuos do sono). 


12 meses, carbamazepina foi significativamente melhor do que 
gabapentina, mas não demonstrou vantagem significativa em re- 
lação a lamotrigina, topiramato e oxcarbazepina. No segundo es- 
tudo, valproato de sódio mostrou-se significativamente melhor 
do que topiramato no tempo de ocorrência de falha terapêutica, 
mas não se mostrou significativamente diferente de lamotrigina. 
Em epilepsia generalizada idiopática, valproato foi mais eficaz 
que lamotrigina e topiramato. Para remissão de 12 meses, valpro- 
ato foi significativamente mais eficaz que lamotrigina em todos 
os pacientes e naqueles com epilepsia generalizada idiopática, 


© que não aconteceu em relação a topiramato. Porém, esse foi 
menos bem tolerado do que valproato. Com tais resultados, su- 
gere-se que valproato de sódio deva permanecer como fármaco 
de eleição nessas síndromes. 

Há outros ensaios clínicos comparativos de novas opções com 
as antigas, mais frequentemente carbamazepina. Em geral há 
equivalência de eficácia e tendência a menor incidência de efeitos 
adversos com novos agentes, mas há que se levar em conta o viés 
corporativo, pelo menos quanto a valorização e discussão dos 
achados. Como exemplos, há comparações de topiramato, car- 


QUADRO 45.6 INDICAÇÕES PARA TRATAMENTO FARMACOLÓGICO DE CRISES EPILÉPTICAS E PRINCIPAIS SÍNDROMES EPILÉPTICAS 


Crises/Síndromes 


Focais com ou sem Tonicoclônica Generalizada 
Secundária 


Tonicoclónicas Generalizadas Primárias 
Mioclónicas 

 Auséncias Típicas e Atípicas 
Mioclónicas Negativas e Atônicas 
Tónicas 


Epilepsias Focais 


Epilepsia Auséncia Infantil 

Epilepsia Auséncia Juvenil 

Epilepsia Mioclônica Juvenil 

Crises Fotosssensíveis e Outras Crises Reflexas 


Lennox-Gastaut e Outras Encefalopatias 
Epilépticas 


Agentes de 1º Linha Agentes de 2º Linha 
Carbamazepina, Fenitoína, Fenobarbital Clobazam, Valproato 
Levetiracetam, Oxcarbazepina, Lamotrigina, Gabapentina, Pregabalina 
Topiramato 
Valproato, Fenobarbital, Fenitoína Carbamazepina 
Levetiracetam, Lamotrigina, Topiramato  Oxcarbazepina 
Clonazepam, Valproato, Fenobarbital Fenitoína, Etossuximida 
Levetiracetam Topiramato 
Valproato, Etossuximida Clonazepam 
Lamotrigina Topiramato 
Etossuximida, Valproato Clonazepam 
Levetiracetam Topiramato 
Valproato, Fenitoína, Fenobarbital Clonazepam, Clobazam 
Topiramato, Lamotrigina 
Carbamazepina, Fenitofna, Fenobarbital Clobazam, Valproato 
Levetiracetam, Oxcarbazepina, Lamotrigina, Gabapentina, Pregabalina 
Topiramato 
Etossuximida, Valproato Clonazepam 
ER 
Valproato, Etossuximida Clonazepam 
Lamotrigina Topiramato, Levetiracetam 
Valproato, Fenobarbital Clonazepam, Etossuximida 
Levetiracetam, Topiramato Lamotrigina 
Valproato Clonazepam 
Levetiracetam Lamotrigina 
Valproato Clobazam, Clonazepam, Etossuximida. 


Fenitoína 


bamazepina e valproato de sódio” e lamotrigina e fenitoína” em 
monoterapia para tratamento de epilepsia recém-diagnosticada. 
Vigabatrina se mostrou inferior a agentes tradicionais em ensaios 
clínicos mais antigos, tendo uso também limitado por efeitos 
adversos graves, particularmente anormalidades retinianas.” 

Vigabatrina tem sido apontada como agente preferencial na 
síndrome de West (síndrome grave em crianças, que cursa com 
espasmos, alterações eletroencefalográficas características e 
retardo mental), especialmente associada à esclerose tuberosa. 
Revisão Cochrane, no entanto, refere que estudos mais robustos 
são requeridos para estabelecer a real utilidade daquele agente e 
de hormônios nessa síndrome." 

Na seleção desses agentes, deve-se considerar a possibilidade 
de agravamento de determinados tipos de crise por alguns medi- 
camentos.!**! Fármacos com amplo espectro de ação raramente 
exacerbam crises, enquanto medicamentos utilizados no trata- 
mento de crises focais têm sido implicados em exacerbação e 
surgimento de crises generalizadas, particularmente mioclonias 
e ausências (Quadro 45.5). 

Além das diretrizes díspares anteriormente comentadas, a 
literatura de revisão e opinião não se mostra homogênea quanto à 
primeira escolha de agentes antiepilépticos ou não toma posição. 
As sociedades norte-americanas de Neurologia e Epilepsia nào 
se definiram com relação à primeira escolha, afirmando tão-so- 
mente que novos agentes são eficazes em epilepsias de recente 
começo”? e nas refratárias. Há, ainda, recomendações terapêu- 
ticas baseadas na opinião de especialistas,“ um paradoxo na 
era da medicina baseada em evidências. Tais recomendações 
sintetizam indicações farmacológicas aceitáveis para diferentes 
síndromes epilépticas, sem estabelecer hierarquia de escolha 
(Quadro 45.6). 


Novos agentes antiepilépticos não demonstraram 
| relevante vantagem sobre os tradicionais representantes, 

que permanecem como opção preferencial para a maioria 
| dos pacientes. 


Epilepsia Resistente a Monoterapia 


Apesar do crescente número de fármacos antiepilépticos que 
controlam eficazmente a grande maioria dos pacientes (60-70%), 
há aqueles que são refratários aos tratamentos usuais (20-30%). 
Esses têm mais comorbidade (depressão, ansiedade) e maio- 
res taxas de mortalidade.“ Quando não houver resposta a doses 
máximas toleráveis da primeira opção medicamentosa, pode-se 
substituí-la ou adicionar outro agente ao esquema terapêutico. 
Ensaio clínico demonstrou equivalência entre essas alternativas, 
mas o poder estatístico do estudo pode ter sido insuficiente.” 

Recomenda-se troca por outro agente quando houver efeitos 
adversos com o primeiro fármaco ou perspectiva de que esses 
venham a ocorrer a longo prazo. Combinação de agentes deve 
ser tentada quando o primeiro estiver sendo bem tolerado. As 
doses do novo agente devem ser incrementadas progressivamen- 
te. Se houver bom controle e surgirem efeitos adversos, deve-se 
inicialmente tentar retirar o primeiro fármaco. Se houver bom 
controle com ambas e sem efeitos adversos, não há consenso 
sobre a tentativa de diminuir doses do primeiro agente com vistas 
à retirada. 
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Os fundamentos gerais para escolha de segundo agente são os 
mesmos apontados na escolha do primeiro. Comparação entre se- 
gundas opções foi realizada em ensaio clínico'* que demonstrou 
vantagem de valproato de sódio sobre primidona em pacientes 
com epilepsia parcial sem adequada resposta a carbamazepina. 

Há inúmeros estudos comparando segundo agente a placebo. 
Boa parte desses estudos foi motivada por interesse comercial, 
com novos agentes demonstrando previsível superioridade em 
relação ao placebo. Há revisões Cochrane e outra que mostra- 
ram que topiramato,” vigabatrina? e levetiracetam“ superaram 
o placebo. 


Estado de Mal Epiléptico 


Constitui-se em emergência neurológica. Nessa condição, 
crises epilépticas se repetem sem que o paciente retorne ao seu 
estado neurológico normal. Toda crise que se repetir ou ocorrer 
de forma contínua por mais de 10 minutos (o tempo de duração 
é controverso) requer tratamento imediato.” 

Não há suficiente número de estudos comparativos entre di- 
ferentes opções de manejo desses casos que há muitas décadas 
são preferentemente tratados com benzodiazepínicos. Revisão 
Cochrane“ de 11 estudos demonstrou discreta superioridade de 
lorazepam sobre diazepam e fenitoína no controle da crise. 

Em crianças, revisão Cochrane identificou somente quatro 
estudos com qualidade mínima.'* Lorazepam, por vias oral e 
retal, parece ter pelo menos eficácia similar a diazepam e é mais 
bem tolerado. 

O tratamento de estado de mal epiléptico obedece à sequência 
de passos apresentada na Fig. 45.2. 


Situações Especiais 


Recomenda-se individualizar o tratamento de acordo com as 
necessidades especiais de grupos específicos.” 

Em pacientes idosos, devem-se preferir fármacos antiepilép- 
ticos não indutores do metabolismo hepático (gabapentina, la- 
motrigina, levetiracetam) em vez daqueles indutores de enzimas 
hepáticas, como carbamazepina. O escalonamento de dose deve 
ser lento, e a dose máxima a ser atingida deve ser menor que 
a normalmente recomendada. Nessa população, deve-se evitar 
politerapia. 

Adolescentes frequentemente sofrem estresse não apenas nas 
crises, mas também por limitações impostas pela doença a ati- 
vidades de lazer, efeitos adversos de fármacos antiepilépticos e 
possibilidade de gestação. Epilepsia mioclônica juvenil (EM) se 
inicia na adolescência e é relativamente fácil de controlar, desde 
que sejam evitados fatores precipitantes de crises (privação de 
sono, álcool, má adesão a tratamento). EMJ requer tratamento 
por toda a vida, pois o índice de recorrência de crises é superior 
a 90% após a retirada de fármacos. 

Em mulheres, é importante considerar que antiepilépticos 
indutores enzimáticos podem diminuir a eficácia de anticoncep- 
cionais orais. Valproato de sódio está frequentemente associa- 
do a ciclos menstruais irregulares, com redução de fertilidade, 
hirsutismo, acne e obesidade. Embora gestações em mulheres 
epilépticas cheguem a bom termo em 90% das vezes, reposição 
de folato para prevenir defeitos do fechamento do tubo neural (o 
qual deve ser iniciado antes da decisão de engravidar) e uso da 
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Passos Minutos 


ou 


ou 


14-60 


Tiamina (B1) 100 mg IV 
Glicose 20% ou 50% 
Administração de O, 


Lorazepam 0,1 mg/kg (2 mg/min) até 10 mg IV 


Clonazepam 1-2 mg (0,5 mg/min) até 5 mg IV 


Fenitoína 15-20 mg/kg IV (50 mg/min, por 5 minutos; 
continuar por 20-30 minutos, máx. 30 mg/kg) 


ou 
Fenobarbital 20 mg/kg (10 mg/min) IV 


Tiopental ou Propofol 
com EEG (surtossupressão) 


Crises recorrentes ou persistentes 
por mais de 10 minutos 


Suspeita de 
Alcoolismo 

Hipoglicemia 
Cianose 


Diazepam 0,25 mg/kg (5 mg/min) até 30 mg IV 


Unidade de 
tratamento 
intensivo 


Fic. 45.2 Tratamento do estado de mal epiléptico. 


menor dose possível são recomendáveis. Na gestação, valproato 
de sódio deve ser evitado pelo risco teratogênico. Na pós-meno- 
pausa, artralgias e dores musculares podem indicar osteoporose 
associada a uso de fármacos antiepilépticos, especialmente de 
indutores enzimáticos. 

Homens frequentemente relatam disfunção sexual e aumento 
de peso durante tratamento com antiepilépticos. A redução de 
níveis séricos de testosterona, por indução enzimática, pode con- 
tribuir para esse quadro, mas a real incidência (superior a efeito 
nocebo) não está caracterizada. 

Transtornos psiquiátricos, como depressão e ansiedade, são 
frequentemente subdiagnosticados em pacientes epilépticos, es- 
pecialmente nos refratários. Nesses pacientes, é seguro utilizar 
antidepressivos inibidores seletivos da recaptação sináptica de 
serotonina e ansiolíticos. Deve-se evitar tratamento da epilep- 
sia com fenitoína e fenobarbital, que podem induzir transtornos 
afetivos, e preferir lamotrigina, que pode ter efeito estabilizador 
do humor. 


PRESCRIÇÃO 


Há considerável variação de doses terapêuticas prescritas 
por médicos a pacientes. Dose correta é a menor possível capaz 
de controlar totalmente as crises sem produzir efeitos adversos 
de monta. O escalonamento gradual da dose do antiepiléptico 
permite aumentar o limiar de tolerabilidade, devido à tolerância 


farmacológica a alguns dos efeitos adversos. Isso pode aumentar 
a eficácia, se o efeito terapêutico for dose-dependente. Doses ini- 
ciais, esquemas de incrementos de doses, intervalos entre doses 
e propriedades farmacocinéticas dos principais antiepilépticos 
são apresentados nos Quadros 45.7 e 45.8. 

Como os tratamentos são crônicos, é fundamental a adesão 
dos pacientes à prescrição para que se obtenham os resultados 
desejados. Para tanto, as seguintes abordagens podem ser úteis 
na administração de agentes antiepilépticos. 


— Informar o paciente sobre a frequência diária de tomadas, 
evitando prejuízo ao tratamento com aqueles que não admitem 
tomar o medicamento a não ser uma vez ao dia. 

— Iniciar tratamento com uma ou duas tomadas ao dia, sendo às 
vezes necessário aumentar a frequência de administração. 

— Fracionar doses diárias mais elevadas melhora a tolerabilida- 
de. 

— Atentar para interações com fármacos indutores do metabo- 
lismo hepático, as quais podem requerer ajustes de adminis- 


tração. 


FENITOÍNA 

Foi introduzida há mais de 50 anos. Sua administração deve 
ser iniciada com dose de ataque de 18-20 mg/kg ou com dose 
inicial de 3-5 mg/kg/dia. A dose diária deve ser guiada mais pelo 
nível sérico do que por valor predeterminado, como por exem- 
plo 300 mg. No entanto, o nível sérico terapêutico representa 
uma média, e vários pacientes apresentam resposta clínica com 
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Quapro 45.7 FORMAS DE APRESENTAÇÃO E ESQUEMA DE ADMINISTRAÇÃO DE FÁRMACOS ANTIEPILÉPTICOS 


Apresentação Dose inicial Incrementos Dose Alvo Nível Sérico 
Agente (mg) (mg/dia) (mg) (mg/dia) Terapêutico (ug/ml) 
Carbamazepina 200e 400 200 200mg acada3dias — 400800 42 
Clonazepam 05e2 05 O,S/semana 26 s 
2,5/ml 
Btossuximida 50 mg/ml 500 500/semana 750-1500 40-100 
Fenitoína 100 3-5 mg/kg/dia ou ataque - 200-400 10-20 
(18-20 mg/kg) 
Fenobarbital 50e 100 30 30mg acada 15 dias — 60-120 1545 
Gabapentina 300 300-600 300-600/semana 900 12-20 
Lamotrigina 25,50 e 100 25 25 mg a cada 15 dias 100-200 3-14 
Levetiracetam 250 e 500 250-500 250-500/semana 1000-2000 10-40 
Oxcarbazepina 300 e 600 300-600 300-600/semana 900-1200 30 
Pregabalina 25, 50, 75, 100, 200 e 300 75-150 75-150/semana 150-300 - 
Topiramato 25, 50 e 100 25-50 25-50/semana 100-200 5-235 
Valproato 250 e 500 250-500 ou 250-500/semana 750-2000 40 -100 
10-15 mg/kg/dia 
Vigabatrina 500 500 SO0/semana. 1000-2000. = 
" ... QuapRO 45.8 PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS DOS FÁRMACOS ANTIEPILÉPTICOS 
Biodisponibilidade Ligação a 
Fármaco Oral Proteínas Metabolismo Intervalo de Dose 
Carbamazepina 75-85% 66-89% Hepático 2-3 vezesídia. 
Clonazepam >80% 85% Hepático 1-2 vezes/dia 
Etossuximida 90-100% 85% Hepático 23 vezesídia 
Fenitoína 95% >85% Hepático 1 vezídia 
Fenobarbital >95% 20-50% Hepático 1 vez/dia 
Gabapentina <60% 0 Eliminação renal (nào metabolizada) 5-9h 3 vezes/dia 
Lamotrigina <100% 55% Hepático 29h 1-2 vezes/dia 
Levetiracetam 100% <10% Eliminação renal após hidrólise da 68h 2 vezes/dia 
acetamida 

Oxcarbazepina >95% 38% Hepático 8:10h 23 vezesídia 
Pregabalina >90% 0 Eliminação renal (nào metabolizada) 67h 2-3 vezes/dia 
Topiramato >80% 15-41% Hepético 2h 2 vezes/dia 
Valproato —100% 90% Hepático 4-16h 2-3 vezes/dia 
Vigabatrina 80-100% 0 Eliminação renal (não metabolizada) 5-8h 1-2 vezesídia 


níveis subterapéuticos, assim como outros podem apresentar 
efeitos adversos com níveis dentro da faixa terapêutica. No ca- 
so da fenitoína, é importante conhecer o seu metabolismo que 
atende a cinética de ordem zero, ou seja, variável com a dose 
(Fig. 45.3). Até níveis em torno de 15 mg/L, a duplicação de 
dose de fenitoína acompanha-se de aumento linear de níveis 
séricos. Nessa faixa de concentrações, a meia-vida é de 24 ho- 


ras. Em concentrações superiores a 15 mg/L, seu metabolismo 
toma-se progressivamente mais lento. Pequenos incrementos 
de dose proporcionam acentuado aumento nos níveis séricos, 
com meia-vida chegando 48 a 70 horas, o que aumenta o risco 
de intoxicação. Ajustes de dose devem ser feitos com muito 
cuidado e os níveis séricos devem ser conferidos uma semana 
após cada ajuste. 
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Fic. 45.3 Relação da dose de fenitoína com concentrações séricas em dois pa- 
cientes com metabolismos diferentes (paciente 1 tem metabolismo mais lento). 
Até 300 mg/dia, níveis séricos mantêm-se abaixo de 20 mg/L. Com 350 mg/dia 
(apenas 50 mg a mais), a concentração sanguínea atinge níveis de risco. 


CARBAMAZEPINA 

Deve-se iniciar seu uso com dose baixa para evitar efeitos 
adversos sedativos (por exemplo, 200 mg/dia), com aumento 
progressivo até que haja resposta clínica ou até atingir nível 
sérico entre 8-12 mg/L (poucos pacientes toleram níveis acima 


de 15 mg/L). 


FENOBARBITAL 

Fenobarbital foi o primeiro antiepiléptico a substituir o uso 
empírico dos brometos, tendo sido introduzido há quase 100 
anos. A dose inicial é de 30-50 mg, administrada na hora de 
dormir. A dose ótima é geralmente atingida após várias sema- 
nas de tratamento, geralmente correspondendo a nível sérico de 
15-45 mg/L. 


VALPROATO DE SÓDIO 

A dose inicial em paciente ambulatorial é de 10-15 mg/kg/dia, 
com aumentos subsequentes de 5-10 mg/kg/semana, até que se 
atinja controle de crises. Níveis séricos terapêuticos situam-se 
entre 50-100 mg/L, mas concentrações mais elevadas podem 
ser necessárias em alguns pacientes.” É inibidor do metabolis- 
mo hepático, interagindo com outros antiepilépticos e fármacos 
de diferentes classes, como estrógenos, por exemplo. Liga-se 
altamente às proteínas plasmáticas, competindo com fenitoína 
e aumentando seu potencial de intoxicação. 


ETOSSUXIMIDA 

Deve ser iniciada com 500 mg/dia e aumentada semanal- 
mente, na dependência da tolerabilidade do paciente. Os níveis 
séricos ótimos encontram-se na faixa de 40-100 mg/L. 


BENZODIAZEPÍNICOS 

Tém sido preconizados clonazepam e clobazam, além de dia- 
zepam e lorazepam, para o estado de mal epiléptico. O primeiro 
foi suprimido da lista modelo de medicamentos essenciais da 
Organização Mundial da Saúde em 2005, por não haver sufi- 
ciente comprovação de eficácia e ter o uso crônico limitado por 
sedação." Há possibilidade de se desenvolver tolerância, com 
recrudescência de crises, bem como dependência. Para clona- 
zepam, a dose inicial de 0,5-1 mg, duas vezes ao dia, seria au- 
mentada conforme o controle de crises. Clobazam, para o qual 
há restrita comprovação de eficácia e não pequena proporção 


de efeitos adversos, poderia ser iniciado com 5 mg, duas vezes 
ao dia, e aumentado em 5-10 mg, a cada duas semanas. A sus- 
pensão abrupta de benzodiazepínicos usados cronicamente pode 
precipitar estado de mal epiléptico. Mesmo a retirada lenta pode 
exacerbar crises. 


LAMOTRIGINA 
O início de tratamento com lamotrigina é mais complexo do 
que com outros agentes. É obrigatório lento incremento de doses 
para reduzir a ocorrência de graves reações alérgicas dermato- 
lógicas. Em monoterapia, inicia-se com 25 mg/dia, por duas 
semanas; após, 50 mg/dia por outras duas semanas; seguem-se 
aumentos de 25-50 mg/semana. Se o paciente estiver recebendo 
valproato de sódio, as doses devem ser reduzidas à metade; as do- 
ses devem ser duplicadas quando há combinações com fármacos 
indutores do metabolismo hepático, como fenitoína, carbamaze- 
pina ou fenobarbital.'* A dose usual é de 100 a 200 mg/dia, mas 
pode chegar a 500-1000 mg/dia em pacientes refratários. Níveis 
séricos não são utilizados na prática clínica, devido à grande 
variabilidade de resultados relacionados à dose terapêutica. 


GABAPENTINA 

Sua dose inicial deve ser de 300 mg, duas vezes ao dia, po- 
rém menores doses iniciais podem ser necessárias para alguns 
pacientes.” Ensaios clínicos testaram a eficácia apenas com dose 
máxima de 2400 mg/dia, mas, na prática, doses mais elevadas 
podem ser benéficas. Apresenta absorção saturável, dose-depen- 
dente e variável de pessoa para pessoa. Em doses maiores, pode 
haver menor absorção no duodeno, levando a menor eficácia. 
Não se liga a proteínas plasmáticas, é eliminada pelos rins e não 
interfere com o metabolismo de outros medicamentos.” Por isso 
é indicada para idosos e pacientes com outras doenças crônicas 
que exijam polifarmácia. 


TOPIRAMATO 

Deve ser iniciado com 25 mg/dia e aumentado em 25 mg, 
semanalmente. A dose terapêutica costuma ser 100-200 mg/dia 
(doses maiores podem ser necessárias em pacientes refratários). 
Doses mais elevadas dificilmente são toleradas. Seus níveis sé- 
ricos terapêuticos são muito variáveis. Absorve-se bem e liga-se 
pouco às proteínas plasmáticas. É parcialmente metabolizado 
no fígado, e cerca de 60% da dose é excretada em forma inal- 
terada na urina. 


OXCARBAZEPINA 

É prodroga mono-hidroxilada que se converte rapidamente 
após sua absorção. A dose inicial é de 300 mg, duas vezes ao dia, 
com aumento semanal de 600 mg.” A dose efetiva varia entre 900 
e 2400 mg/dia, e doses maiores não são toleradas. Por vezes, o 
fracionamento de doses (três ou até quatro vezes ao dia) permite 
tolerabilidade de doses maiores e maior eficácia. 


LEVETIRACETAM 

É fármaco que não necessita de titulação. Iniciando-se o tra- 
tamento com doses terapêuticas (500 mg/dia), atingem-se níveis 
séricos em 24 horas.” As doses terapêuticas geralmente encon- 
tram-se em torno de 3000 mg/dia. É excretado pelo sistema uriná- 
rio e não possui interações importantes com outros fármacos. 


PREGABALINA 


Tem biodisponibilidade superior à da gabapentina, sua con- 
gênere. Inicia-se com 50 mg/dia, e os incrementos são de 50-75 


mg/semana. É bem tolerada. As doses máximas nào passam de 
600 mg/dia, geralmente administradas em duas tomadas. É ex- 
cretada na urina, e, até o momento, não se conhecem interações 
medicamentosas com ela. 


VIGABATRINA 

A dose inicial é de 500-1000 mg/dia, fracionada em uma 
ou duas vezes, com incremento de 500-1000 mg/semana, até 
a dose diária de 3000 mg. Alguns pacientes pioram com doses 
mais elevadas. Níveis séricos não são úteis para a monitoração 
terapêutica. 


SEGUIMENTO 
Efeitos Positivos 


O alvo principal do tratamento da epilepsia é assegurar a me- 
lhor qualidade de vida compatível com a natureza do transtorno 
apresentado pelo doente e quaisquer deficiências físicas ou men- 
tais associadas. Para atingi-lo, é necessário controle completo 
das crises. Está bem estabelecido que pacientes livres de crise 
têm perspectiva de vida mais otimista em comparação àqueles 
com crises recorrentes, mesmo que raras.“ No entanto, isso não 
deve ser buscado a qualquer preço. Fármacos antiepilépticos 
podem produzir efeitos adversos graves, especialmente quando 
utilizados em doses elevadas ou em combinação com outros 
medicamentos. Sempre que o controle completo de crises for 
inalcançável, uma estratégia alternativa adequada é combinar 
mínima frequência de crises a efeitos adversos mantidos dentro 
de limites aceitáveis. Por exemplo, em pacientes com vários 
tipos de crise, como na síndrome de Lennox-Gastaut, é racional 
combater mais intensamente aquelas com maior impacto sobre 
a qualidade de vida. Assim, é mais importante tentar suprimir 
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crises atônicas (que levam a quedas) do que crises focais ou de 
ausência atípicas que acompanham o quadro. Da mesma forma, 
o tratamento de crises tonicoclônicas generalizadas exerce maior 
impacto sobre a qualidade de vida do paciente do que o de crises 
focais simples. 

Mesmo com tratamento farmacológico adequado, é importan- 
te que o paciente identifique e evite situações que aumentem sua 
suscetibilidade a crises, como exposição a flashes de luz intermi- 
tentes, privação de sono ou abuso de bebidas alcoólicas. 

A monitoração de níveis séricos permite o uso de doses efi- 
cazes, evitando as indutoras de toxicidade. Algumas estratégias 
são úteis nesse sentido: 


— Fazer dosagem sérica no momento em que as crises estive- 
rem controladas para determinar o nível terapêutico ideal do 
paciente. 

— Aferir níveis séricos no mesmo momento do dia, se possível, 
o que pode auxiliar na determinação da adesão a tratamento 
e também de possível variabilidade individual. 

— Para formulações de liberação lenta ou agentes com meia-vida 
longa, os níveis séricos devem-se manter em faixas estritas 
(variabilidade máxima de 20-25%), uma vez atingidas do- 
ses estáveis. Se crises ocorrerem com níveis séricos baixos, 
considerar não adesão a tratamento ou esquema terapêutico 
inadequado. 

— Para agentes com meia-vida curta, mesmo variações acima de 
50% não devem ser consideradas indicadoras de má adesão, 
quando aferidas em horários variados. 

— Realizar monitoração quando surgirem efeitos adversos. 


Efeitos Adversos 


Podem ou não ser relacionados à dose. Os efeitos relacio- 
nados à dose utilizada (letargia, sonolência, ataxia e diplopia) 


Quanro 45.9 PRINCIPAIS EFEITOS ADVERSOS DE FÁRMACOS ANTIEPILÉPTICOS 


Agente Relacionados a Dose Reações Idiossincrásicas 
Carbamazepina  Sedação, cefaleia, ataxia, nistagmo, diplopia, tremor, Rash, insuficiência hepática, discrasias hematológicas, 
impotência, arritmia cardíaca hiponatremia 
Clobazam Sedação, fadiga, agitação, hipersalivação, ataxia Tolerância e síndrome de abstinência 
Clonazepam Mesmo que clobazam 
Etossuximida Distúrbios GI, anorexia, perda de peso, sedação, fotofobia, Rash, insuficiências hepática e renal, discrasias 
cefaleia hematológicas 
Gabapentina Nenhum Ganho de peso, transtornos comportamentais, edema 
periférico 
Levetiracetam Sonoléncia, astenia, tonturas, psicose Nenhum 
Lamotrigina Tiques, insônia, tontura, diplopia, cefaleia, ataxia, astenia Rash, insuficiência hepática, discrasias hematológicas 
Oxcarbazepina  Cefaleia, tontura, fraqueza, náusea, sedação, ataxia, diplopia Rash, hiponatremia, discrasias hematológicas 
Pregabalina Ganho de peso, sonolência, tonturas Nenhum 
Fenobarbital Sedação, transtornos cognitivos, agitação Rash, síndrome ombro-mão, insuficiência hepática, 
discrasias hematológicas 
Fenitofna Ataxia, sedação, encefalopatia Rash, insuficiência hepática, discrasias hematológicas, 
hiperplasia gengival, hirsutismo, osteomalácia 
Topiramato Sedação, anorexia, fadiga, transtornos cognitivos, acidose Perda de peso, cálculo renal, glaucoma, insuficiência 
metabólica, distúrbio de linguagem hepática, parestesias 
Valproato Náuseas, vômitos, dispepsia Ganho de peso, tremor, alopecia, síndrome dos ovários 


Fadiga 


policísticos, insuficiências hepática e pancreática 
Defeitos irreversíveis dos campos visuais, ganho de peso 
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são reversíveis, desaparecendo com sua redução ou suspensão 
do fármaco causador dos sintomas. Alguns quadros induzidos 
por superdosagem são potencialmente graves e irreversíveis, 
como síndrome de Stevens-Johnson, causada pela combinação 
de valproato a lamotrigina. Algumas reações não relacionadas à 
dose requerem suspensão imediata do fármaco. Para evitar qua- 
dros clínicos graves ou potencialmente fatais e de difícil manejo, 
deve-se identificar pacientes pertencentes a grupos de risco para 
o desenvolvimento desses efeitos. São exemplos aqueles com his- 
tória familial de graves reações alérgicas, massa corporal baixa, 
doenças coexistentes, em uso de vários medicamentos e idosos. 
Muitas interações farmacológicas acarretam risco aumentado de 
intoxicação pelos antiepilépticos.“ 

O Quadro 45.9 apresenta os principais efeitos adversos cau- 
sados pelos fármacos antiepilépticos. 


Interações Medicamentosas 


Causam frequentes falhas terapêuticas e reações medicamen- 
tosas adversas.” Fármacos antiepilépticos envolvem-se em gran- 
de variedade de interações medicamentosas, por meio de indução 
e inibição de enzimas hepáticas e competição por sítios de ligação 
às proteínas plasmáticas. Antecipação de interações inibitórias 
ou indutoras e monitoração de níveis séricos dos fármacos an- 
tiepilépticos podem minimizar problemas potenciais. Ocasio- 
nalmente, interações medicamentosas podem ser benéficas, seja 
por aumento de eficácia ou redução de risco de reações adversas 
indesejáveis.“ Os Quadros 45.10 e 45.11 mostram fármacos an- 
tiepilépticos indutores ou inibidores de enzimas hepáticas e as 
alterações esperadas nas concentrações plasmáticas quando da 
associação de fármacos antiepilépticos. 


Quanro 45.10 EFEITOS DE FÁRMACOS ANTIEPILÉPTICOS SOBRE ENZIMAS HEPÁTICAS 


Agente Enzimas Induzidas Enzimas Inibidas 
Carbamazepina CYP2C, CYP3A, CYPIA2, Hidrolases do epóxido microssomal, Uridina 
difosfatase glicuronosil transferase UGT 
Lamotrigina UGT - 
Oxcarbazepina CYP3A4, UGT CYP2C19 
Fenobarbital CYP 2C, CYP3A, Hidrolases do epóxido microssomal, UGT - 
Fenitoina CYP 2C, CYP3A, Hidrolases do epóxido microssomal, UGT - 
Topiramato CYP3A4 (Dose-dependente), B-oxidação CYP2CI9 
Valproato - CYP2C9, UGT, Hidrolases do epóxido 
microssomal 


Quapro 45.11 ALTERAÇÕES DE CONCENTRAÇÕES PLASMÁTICAS DE AGENTES ANTIEPILÉPTICOS DECORRENTES DE 
INTERAÇÃO FARMACOLÓGICA 


Agente em Uso 
Agente Adicionado Fenobarbital — Fenitofna Etossuximida  Carbamazepina  alprosto  Oxcarbazepina Lamotripina  Gabapentina Topirumato Vipaburina 
Fenobarbital "fMimioa Slee — Wcarbamazepiaa ipso lborabuejm llumogm + Mimo + 
Fenitoinn ^ Tfenoberbiul ilex — Lcarbamazepina ilvalprouo Lhoxcarbazepina lllamonigins — €» — lltpinmao é 
Etossuximida. e e e Avalproato e e e e e 
Carbamazepina € "eoa bber Aiwiproso  iboscabempins illemorgina — «» — ditpiamao é 
Valproato ‘TT fenobarbital fenitoina Theix — Tcabamazepinae e fflamorgm e» — lüpinmio + 
Oxcarbazepina — Tfenobarbital Tfenitoína ? L carbamazepina e Hamotrigina e t e 
Lamotrigina. e e e E e e e e e 
Gabapentina e e e e e e e e e 
‘Topiramate "m Tamia — 49 m oilpronio 1 2 e o 
Vigabarin  Lfenoberbital ifeohona e»  Teabamazepina e e e e e 
Carbamazepina-e = carbamazepina-10,1 L-epóxido (metabslito). 
FR tameo cliicamente significativo no nivel seco. T 


1 = pequeno aumento no nível sérico. 
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ANTIPARKINSONIANOS 


CanLos RoBERTO DE MELLO RIEDER E Francisco TELLECHEA ROTTA 


INTRODUÇÃO 


A doença de Parkinson constitui um dos distúrbios neuro- 
lógicos mais comuns dos dias de hoje. Apresenta distribuição 
universal e atinge todos os grupos étnicos e classes socioeco- 
nômicas. Estima-se incidência de 100 a 200 casos por 100.000 
habitantes/ano, a qual aumenta com a idade, acometendo cerca 
de 1% da população acima dos 65 anos. Apesar de a introdução 
de levodopa ter melhorado significativamente sua qualidade 
de vida, esses pacientes ainda apresentam taxa de mortalidade 
maior e expectativa de vida menor que as da população em 
geral.! 

A doença é progressiva, tendo como principal achado pato- 
lógico a perda de neurônios na área ventrolateral da parte com- 
pacta da substância negra, acompanhada de inclusões neuronais 
eosinofílicas conhecidas como corpúsculos de Lewy. No entanto, 
as alterações não se restrigem à substância negra, podendo estar 
presentes em outros núcleos do tronco cerebral (por exemplo, 
núcleo motor dorsal do vago), córtex cerebral e mesmo neurônios 
periféricos, no plexo mioentérico. Pesquisadores sugerem que 
em muitos casos a doença tenha início no núcleo motor dorsal 
do vago e estruturas olfatórias, seguido de disfunção do tronco 
cerebral e, por fim, estendendo-se ao córtex cerebral.” 

Manifestações clínicas motoras da doença incluem tremor 
de repouso, bradicinesia, rigidez e anormalidades posturais.'* A 
presença de pelo menos dois dos quatro sinais cardinais configura 
o diagnóstico clínico de parkinsonismo. Caracteristicamente, 
há tremor distal de repouso. Usualmente se inicia em uma mão, 
embora algumas vezes possa acometer primeiramente membro 
inferior ou mandíbula. Nem todo parkinsonismo se manifesta 
com tremor, assim como nem todo tremor associa-se a parkin- 
sonismo. A rigidez é do tipo “roda denteada” e afeta a maioria 
dos parkinsonianos. Não se deve confundir rigidez muscular 
plástica (presente no parkinsonismo) com espasticidade (presente 
nas lesões piramidais). Bradicinesia (lentidão dos movimentos) 
é frequentemente o sintoma mais debilitante e específico da do- 
ença. Não deve ser confundida com apatia ou bradipsiquismo. 
Embora instabilidade postural seja considerada característica 
cardinal da doença, usualmente não ocorre em fase inicial. Sem- 
pre que houver transtornos de equilíbrio e quedas frequentes nos 
primeiros dois anos do início dos sintomas, deve-se cogitar de 
diagnóstico alternativo. Micrografia, redução da mímica facial e 
marcha com passos curtos são frequentemente observadas, porém 
não são consideradas nos critérios diagnósticos. Embora os fe- 
nômenos motores sejam os mais marcantes, alterações olfativas, 


depressão, distúrbios do sono, sintomas emocionais, distúrbios 
da fala, constipação, sialorreia e dificuldades de mastigação e 
deglutição também podem acompanhar a doença de Parkinson. 


Quanro 46.1 FÁRMACOS ASSOCIADOS COM PARKINSONISMO 


Fármacos Comumente Associados com Indução de Parkinsonismo 
Reserpina 
Neurolépticos: Fenotiazínicos, Butirofenonas, Tetrabenazina, 
Pimozida, Risperidona, Sulpirida 
Metoclopramida 
Cisaprida 
Cinarizina, Flunarizina 


Fármacos Associados com Exacerbação e Indução de Parkinsonismo 
Amiodarona 


Anfotericina B. 

Bloqueadores do canal do cálcio: Diltiazem, Verapamil, 
Anlodipino, Nifedipino 

Ciclofosfamida 

Ciclosporina 

Dissulfiram 

Lítio 

Metildopa 

Meperidina 

Inibidores seletivos da recaptação de serotonina: Fluoxetina, 
Paroxetina, Citalopram, Sertralina 

Ácido Valproico 

Fármacos Menos Comumente Associados com Exacerbação e 
Indução de Parkinsonismo 
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Qvapno 46.2 CRITÉRIOS PARA DIAGNÓSTICO DE 
DOENÇA DE PARKINSON DO BANCO DE 
CÉREBROS DE LONDRES 
(ADAPTADO DA REFERÊNCIA 5) 


Diagnóstico de Síndrome Parkinsoniana 


Bradicinesia associada a pelo menos uma das seguintes 
manifestações: 
1. Rigidez muscular 
2. Tremor de repouso 

3. Instabilidade postural 


Critérios de exclusão 


* História de acidente vascular encefálico de repetição com 
progressão sintomática em degraus 

* História de traumas cranianos repetidos 

* Inicio após quadro de encefalite 

* Crises oculógiras 

* Uso de neuroléptico desde o início dos sintomas da doença 

* Remissão prolongada de sintomas 

+ Persistência de acometimento unilateral após três anos 

* Paralisia ocular supranuclear 

* Sinais cerebelares 


Acometimento autonómico precoce e acentuado 
Demência em fases iniciais da doença 

Sinais piramidais 

Lesões expansivas intracerebrais: tumor, hidrocefalia 
Exposição a MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridina) 
Ausência de resposta a altas doses de levodopa 


Critérios de suste 

(trés ou mais para o diagnóstico definitivo) 
Início unilateral, acometimento assimétrico 
Presença de tremor em repouso 
Doença progressiva 
Assimetria persistente (principalmente no lado de início da 
doença) 
Resposta excelente a levodopa (melhora de 70 a 100%) 
Resposta a levodopa por mais de cinco anos 
Discinesia induzida por terapia com levodopa 
Evolução clínica > 10 anos 


Fic. 46.1 Diagrama esquemático ilustrando as alterações que 
ocorrem na organização funcional dos gânglios da base na 
doença de Parkinson. À espessura relativa das setas, à direita, 
indica o grau de ativação/inibição das vias por elas represen- 
tado na doença de Parkinson. As setas pretas representam 
projeções glutamatérpicas excitatórias; as setas de cor cin- 
za representam projeções GABAérgicas inibitGrias. A linha 
pontilhada representa a via nigroestriatal dopaminérgica. Na 
doença, a degeneração da via nigroestriatal resulta em alte- 
rações nas vias estriatopalidais que levam a hiperatividade 
das projeções subtalámicas excitatórias aos núcleos de saída. 
Como resultado final, a atividade GABAérgica dos núcleos de 
saída encontra-se potencializada, o que representa aumento da 
inibição exercida sobre o tálamo motor e, consequentemen- 
te, redução na sinalização talamocortical. Divisão interna do 
globo pálido (GPi); divisão externa do globo pálido (GPe); 


Degeneração extranigral pode explicar parte dos sintomas e sinais 
não motores da doença.* 

A maior dificuldade diagnóstica reside na grande frequência 
com que manifestações clínicas de parkinsonismo ocorrem em 
outras doengas.'* Doença de Parkinson é a forma mais comum 
de parkinsonismo, nome dado aos distúrbios com características 
clínicas semelhantes a ela. É também chamada de parkinsonismo 
primário ou doença de Parkinson idiopática. Outras formas de 
parkinsonismo incluem parkinsonismo secundário, síndromes 
parkinsonianas-plus e outras doenças heredodegenerativas com 
manifestações parkinsonianas. Entre as causas secundárias de 
parkinsonismo, encontra-se o uso crônico de medicamentos que 
interferem com o metabolismo cerebral de dopamina. 

Parkinsonismo induzido por fármacos deve ser suspeitado 
mesmo na ausência de informações sobre seu uso na história 
clínica, pois muitos pacientes não os mencionam. O Quadro 46.1 
apresenta fármacos frequentemente associados a tais manifes- 
tações, sendo por isso contraindicados em indivíduos com qua- 
dros parkinsonianos conhecidos. Ali também são mencionados 
fármacos que ocasional ou raramente induzem parkinsonismo. 
Clozapina e quetiapina são os únicos antipsicóticos não associa- 
dos a parkinsonismo. 

A natureza, à gravidade e a progressão dos sintomas variam 
muito entre os pacientes. Na fase inicial das formas degenerati- 
vas (parkinsonismo primário e síndromes parkinsonianas-plus) 
e em formas leves de parkinsonismo secundário, é difícil fazer 
diagnóstico diferencial entre elas. Este requer identificação de 
alguma combinação dos sinais motores cardinais (tremor de re- 
pouso, bradicinesia, rigidez, anormalidades posturais), mas uma 
classificação clínica padrão ainda não foi obtida. Os critérios 
diagnósticos mais frequentemente utilizados constam do Banco 
de Cérebro de Londres.“ 

As manifestações motoras da doença de Parkinson podem 
ser explicadas simplificadamente pelo modelo representado na 
Fig. 46.1. O processo degenerativo de neurônios dopaminérgicos 
nigroestriatais reduz a estimulação dopaminérgica sobre recepto- 
res dos neurônios do corpo estriado (putâmen e globo pálido) e, 
consequentemente, exacerba a modulação colinérgica. Há dois 


Normal Doença de Parkinson 


Estriado 


[for 


pars reticular da substância negra (SNr); núcleo subtalâmico | Tálamo 


SNr Tálamo SNr 


(NST); substância negra pars composta (SNc). 


subtipos de receptores dopaminérgicos nos neurônios espinhosos 
de tamanho médio do estriado: D1 e D2. Acoplada a receptor D1, 
dopamina produz excitação e a receptor D2, inibição do neurônio 
pós-sináptico. A falta de dopamina desarranja todo o circuito dos 
núcleos da base. Esse circuito é composto de vias direta e indireta 
que se originam no córtex motor com projeção para o estriado. 
Receptores dopaminérgicos do estriado no circuito motor direto 
são do tipo D1 (excitatórios) e no circuito motor indireto, do tipo 
D2 (inibitórios). O circuito direto projeta neurônios do estriado 
diretamente para o globo pálido medial, daf para o tálamo e de 
lá para o córtex. Já o circuito motor indireto projeta neurônios 
do estriado para o globo pálido lateral, daí para o núcleo sub- 
talâmico, posteriormente para o globo pálido medial e de lá para 
o tálamo e o córtex motor. Estima-se que os sinais clínicos da 
doença não ocorram até que haja redução de cerca de 80% de 
dopamina no estriado e de 50% de neurônios dopaminérgicos. 
Sendo assim, existe fase pré-sintomática em que se desenvolve 
dano neuronal sem manifestações motoras da doenga.'^ Estima- 
se que o processo degenerativo do sistema nervoso se inicie cerca 
de 10 anos antes do diagnóstico clínico da doença. Na fase que 
antecede sintomas motores, manifestações clínicas não motoras 
(anosmia, depressão, distúrbio comportamental do sono REM, 
constipação) podem já estar presentes.” 

Os mecanismos causadores do processo de neurodegenera- 
ção da doença de Parkinson não são totalmente compreendidos. 
Embora mutações de alguns genes tenham sido identificadas, e 
se fale no papel de toxinas exógenas ou endógenas associadas à 
suscetibilidade genética na doença de Parkinson, sua etiologia 
permanece desconhecida na maioria dos casos. Até o presente, 
identificaram-se mais de 10 genes associados à doença, encon- 
trando-se mutações prevalentes nos genes Parkina e LRRK2. 
Entretanto, isso em nada muda a conduta terapêutica a ser ado- 
tada, 


A maioria dos pacientes apresenta formas esporádicas da do- 
ença. Seu maior fator de risco é o envelhecimento, que, por si 
só, não explica a doença. É possível que compostos endógenos 
tóxicos resultem de metabolismo aberrante, sendo responsáveis 
pelo lento e progressivo dano dos neurônios dopaminérgicos.' 
Também se tem estudado o papel de fatores ambientais. Pes- 
quisadores identificaram que MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6- 
tetra-hidropiridina), utilizada por alguns adictos a opioides, 
pode mimetizar doença de Parkinson. MPTP é pré-toxina que, 
convertida a metabólitos tóxicos, determina a morte de células 
dopaminérgicas. Embora MPTP não exista usualmente no meio 
ambiente, a estrutura química de seu núcleo, responsável pela 
toxicidade, é componente comum de muitas substâncias. A 
teoria ambiental é também sustentada pelo fato de haver maior 
prevalência da doença em indivíduos expostos a determinados 
pesticidas ou que viveram em ambiente rural. 

Seu tratamento é fundamentalmente medicamentoso. Cirur- 
gias estereotáxicas ablativas (talamotomia e palidotomia) podem 
beneficiar pacientes selecionados, como os portadores de tremor 
unilateral. O implante de estimulador cerebral (DBS) pode estar 
indicado em casos selecionados. 

Os fármacos antiparkinsonianos são classificados pelo me- 
canismo de ação (Quadro 46.3). Seus diferentes mecanismos 
permitem o restabelecimento do equilíbrio entre as vias colinér- 
gicas e dopaminérgicas extrapiramidais. Assim, agentes antimus- 
carínicos antagonizam a via colinérgica, e os demais acentuam 
a ação de dopamina. 

 Agonistas dopaminérgicos estimulam diretamente receptores 
de dopamina. Bromocriptina, derivado ergolínico, tem afinida- 
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des maior e parcial por receptores D2 e D1, respectivamente. 
Liga-se também a receptores noradrenérgicos e serotoninérgicos. 
Pergolida, outro composto ergolínico, é agonista de receptores 
D1 e D2, com efeito predominante sobre D2. Apresenta também 
afinidade por receptores nào dopaminérgicos. Pramipexol é de- 
rivado não ergolínico, com afinidade preferencial por receptores 
D3. Age também em receptores D2, mas tem afinidade muito 
baixa por receptores não dopaminérgicos, exceto alguns recep- 
tores alfa-2-adrenérgicos. Cabergolina é composto ergolínico 
seletivo para receptores D2. Apresenta alguma afinidade por re- 
ceptores noradrenérgicos e serotoninérgicos. Piribedil tem ação 
antiparkinsoniana discreta e atua sobre receptores D2 e D3. Sua 
maior limitação de emprego é a intensa ação nauseante e emética 
observada nos primeiros meses de uso. 

Levodopa é convertida em dopamina, principal neurotrans- 
missor depletado. A ela associam-se inibidores da dopa descar- 
boxilase (carbidopa ou benserazida), que impedem sua transfor- 
mação periférica em dopamina. 

Inibidores da monoamina oxidase B (MAO-B) inativam irrever- 
sivelmente a enzima responsável pelo metabolismo da dopamina, 
aumentando, portanto, a neurotransmissão dopaminérgica. 

Inibidores da catecol-O-metiltransferase (COMT) inibem a 
enzima que metaboliza levodopa central e perifericamente, au- 
mentando sua oferta para o estriado. 

Amantadina tem mecanismo de ação nào bem esclarecido, 
mas parece que o antagonismo em receptores NMDA é importan- 
te para sua ação antiparkinsoniana. Também aumenta a liberação 
de dopamina dos terminais intactos e inibe sua recaptação, ofer- 
tando-a aos receptores pós-sinápticos. Ainda altera a afinidade 
dos receptores à dopamina. 


Quanro 46.3 CLASSIFICAÇÃO DOS FÁRMACOS 


ANTIPARKINSONIANOS. 
Grupos Representantes 
Ação Não Dopaminérgica 
Anticolinérgicos Triexifenidil 
Biperideno 
Amantadina 
Ação Dopaminérgica 
Precursor dopaminérgico Levodopa (sempre associada a 
inibidor de dopa-descarboxilase) 
Agonistas dopaminérgicos ^ Ergolínicos: 
Bromocriptina. 
Pergolida 
Lisurida 
Cabergolina 
Não Ergolínicos: 
Ropirinol 
Pramipexol 
Apomorfina 
Piribedil 
Inibidores Enzimáticos 
Inibidores periféricos da Carbidopa 
dopa-descarboxilase Benserazida 
Inibidores da COMT Tolcapona 
Entapacona 
Inibidores da MAO-B Selegilina 
Rasagilina 
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SELEÇÃO 


Após identificação das alterações patológicas e bioquímicas 
da doença de Parkinson, surgiu o primeiro tratamento na década 
de 1960. A introdução de levodopa produziu benefícios clínicos 
para praticamente todos os pacientes e reduziu-lhes a mortalida- 
de. A partir de então, desenvolveram-se novos medicamentos. 

A natureza progressiva das manifestações clínicas (moto- 
ras e não motoras) — associada a efeitos adversos precoces e 
tardios da intervenção terapêutica — torna bastante complexo 
o tratamento da doença de Parkinson. Estima-se que a taxa de 
morte dos neurônios dopaminérgicos da substância negra esteja 
ao redor de 10% ao ano, progressivamente piorando sintomas e 
aumentando a necessidade de medicamentos. O grau de resposta 
a eles progressivamente se deteriora. Seria desejável reduzir ou 
interromper essa progressão. 

A prevenção primária não é possível, devido à ausência de 
marcadores biológicos ou fatores de risco identificáveis, afora 
envelhecimento natural ou transmissão genética em raras fa- 
mílias. 

A prevenção secundária deveria reduzir a progressão e parar 
ou mesmo reverter a morte neuronal (neuroproteção). 

O tratamento da doença de Parkinson visa controle dos sin- 
tomas (tratamento sintomático). 


Prevenção da Progressão da 
Doença de Parkinson 


Com base nas vias bioquímicas envolvidas na morte neu- 
ronal, vários fármacos seriam potenciais neuroprotetores. No 
entanto, ensaios clínicos controlados e randomizados para 
avaliar neuroproteção mostram resultados controversos.” Não 
existem maneiras de medir diretamente a perda neuronal in 
vivo, e não é clara a correlação entre sintomas e morte neuronal. 
Além disso, é difícil separar clinicamente efeito sintomático 
de efeito protetor. Desfecho clínico comumente utilizado é o 
momento em que o paciente virgem de tratamento apresenta 
piora funcional e necessita da introdução de levodopa. Selegili- 
na e vitamina E foram estudadas com vistas a esse desfecho. A 
primeira retardou a necessidade de levodopa quando comparada 
a placebo, o que foi inicialmente interpretado como neuropro- 
tecüo."Entretanto, ao interromper-se o tratamento, desapareceu 
0 benefício, indicando que o fármaco tinha efeito sintomático 
leve e nào suspeitado, porém suficiente para retardar o início 
do uso de levodopa.’ Entre os estudos randomizados delineados 
para testar possível efeito neuroprotetor de selegilina, nenhum 
produziu evidências definitivas de que tal ocorresse.'º Estudos 
de “início retardado” — nos quais um grupo recebe o fármaco 
desde o início do estudo e outro somente em segunda fase — ava- 
liaram o efeito neuroprotetor de rasagilina.! Em ensaio clínico 
randomizado, pacientes virgens de tratamento que receberam 
1 ou 2 mg de rasagilina por 12 meses tiveram menor declínio 
funcional do que os alocados para placebo nos primeiros seis 
meses.'? Estudo de 36 semanas de seguimento após introdução 
tardia de rasagilina mostrou que o efeito observado inicialmente 
com 1 mg, não foi observado com 2 mg. A diferença de des- 
fecho entre as diferentes doses é mais um dado que questiona 
o pretendido efeito protetor desse agente. Aguarda-se publi- 
cação de outro estudo com desenho experimental semelhante 
e mais longo tempo de tratamento. 


| Neuroproteção é meta desejada, mas ainda 

|. não conclusivamente evidenciada com nenhum 
antiparkinsoniano de uso corrente ou outros fármacos 
testados. 


Abordagem Medicamentosa de 
Pacientes com Doença de Parkinson 
sem Tratamento Prévio 


A escolha do medicamento inicial mais adequado deve con- 
siderar estágio da doença, sintomatologia presente, idade do pa- 
ciente, outros medicamentos em uso e potenciais efeitos adversos 
do fármaco a ser selecionado. 


SINTOMAS LEVES SEM PREJUÍZO FUNCIONAL 

Alguns pacientes, embora sem apresentar prejuízo funcional 
pela doença, aceitam com dificuldade manifestações que atra- 
palham o convívio social, especialmente tremor. Neles, deve 
ser instituído tratamento precoce. Embora não haja evidências 
clínicas de efeito neuroprotetor de selegilina, seu uso no início 
da doença objetiva aliviar sintomas leves antes da instituição de 
terapia dopaminérgica (evidência de nível IT).*? Nesses pacientes 
parkinsonianos, rasagilina também induz melhora funcional! !?:* 
e de qualidade de vida'* quando comparada a placebo. Da mes- 
ma forma, amantadina tem efeito sintomático modesto e é bem 
tolerada, podendo retardar a terapia dopaminérgica. Também 
anticolinérgicos são utilizados como terapia inicial, especialmen- 
te quando tremor é a manifestação predominante (evidência de 
nível II) mas há limitação por efeitos adversos, especialmente 
em pacientes mais idosos.'^ 


Selegilina, rasagilina e amantadina são escolhas preferenciais 
no tratamento inicial de pacientes com sintomas leves e sem 
prejuízo funcional (evidência de nível IT). 


COM PREJUÍZO FUNCIONAL 

Tratamento sintomático deve ser instituído em pacientes 
que apresentam incapacidade funcional causada por sintomas 
parkinsonianos. Incapacidade funcional deve ser definida em 
bases individuais, pois existirão diversificadas implicações fun- 
cionais em diferentes indivíduos. Nesse estágio, tanto levodo- 
pa quanto agonistas dopaminérgicos podem ser utilizados. ''* 
Levodopa é o fármaco mais eficaz no controle dos sintomas 
da doença de Parkinson, especialmente rigidez e bradicinesia. 
Em mais de 30 anos de emprego, levodopa consistentemente 
comprovou sua eficácia. Em estudos randomizados, levodopa 
superou os agonistas dopaminérgicos no controle de sintomas 
motores.'5:º2 Sugere-se que levodopa possa ser tóxica para 
neurônios da substância negra e aumente a progressão de do- 
ença, sem haver, porém, evidências provenientes de estudos 
em animais e humanos para apoiar tal hipótese.'º2! O maior 
problema no tratamento com levodopa consiste no apareci- 
mento de flutuações motoras e discinesias associadas a uso 
prolongado (ver em seguimento). Pacientes mais jovens são 
mais vulneráveis ao aparecimento desses sintomas. ”Compli- 


cações motoras podem atingir cerca de 80% dos pacientes mais 
jovens e 44% dos mais velhos após cinco anos de tratamento 
com levodopa.” 

O estudo ELLDOPA (Earlier versus Later Levodopa The- 
rapy in Parkinson's Disease) foi desenhado com quatro braços 
(um com placebo e três com 150, 300 e 600 mg de levodopa, 
respectivamente). Depois de 40 semanas de tratamento e inter- 
rupção de duas semanas, mostrou-se benefício de levodopa, em 
qualquer das doses, sobre a função motora, comparativamente 
a placebo. Esse estudo comprovou a segurança de levodopa e 
contradisse as hipóteses de neurotoxicidade. Concluiu-se que o 
início de tratamento com levodopa não deve ser retardado para 
garantir melhor proteção funcional. O risco de complicações 
motoras como wearing off (encurtamento do tempo de efeito de 
levodopa) e discinesias foi maior no grupo que recebeu doses 
maiores de levodopa. 

Um dos benefícios teóricos dos agonistas dopaminérgicos 
sobre dopamina é sua meia-vida longa, resultando em menor 
estimulação pulsátil de receptores de dopamina. Isso reduziria 
o risco de desenvolvimento de discinesias e flutuações mo- 
toras. De fato, pacientes tratados com levodopa apresentam 
maior número de flutuações motoras e discinesias do que os 
tratados com pramipexol,” cabergolina?* e ropinirol.** Essas 
diferenças entre agonistas e levodopa parecem desaparecer a 
longo prazo, pois estudos com mais de uma década de segui- 
mento mostram mesma frequência de complicações motoras, 
independentemente do tratamento recebido nos primeiros anos 
de doença.” 

Flutuações e discinesias aparecem mais precocemente em 
indivíduos mais jovens. Nesses, recomenda-se iniciar tratamen- 
to sintomático com agonistas de receptores da dopamina. No 
entanto, levodopa deve ser adicionada sempre que os sintomas 
não forem completamente controlados com a primeira aborda- 
gem.'* 

Entre agonistas dopaminérgicos, pergolida, pramipexol, di- 
hidroergocriptina (DHEC) e ropinirol mostraram-se superiores 
a placebo em estudos de nível I. Lisurida e bromocriptina não 
foram testadas por meio de estudos de boa qualidade, porém, 
como sempre produzem melhora funcional, são classificadas 
como provavelmente eficazes. Até o momento, há insuficiente 
evidência para recomendar o uso de piribedil."2* 


O tratamento inicial com agonistas dopaminérgicos em 
pacientes mais jovens com prejuízo funcional justifica-se 
por menor indução de flutuações motoras em comparação 
a levodopa. 


No entanto, há circunstâncias em que se prefere iniciar tra- 
tamento sintomático com levodopa. É recomendada em pacien- 
tes acima de 70 anos, devido ao menor risco de flutuações por 
ela induzidas nessa faixa etária. A presença de comorbidades 
também influencia a seleção inicial. Agonistas dopaminérgicos 
associam-se a maior número de efeitos adversos que podem in- 
terferir em outras doenças. O prejuízo cognitivo faz de levodopa 
a primeira escolha. i65 

Levodopa padrão é igualmente eficaz à levodopa de liberação 
lenta na melhora dos sintomas motores (estudos de nível I). O 
emprego dessa última forma farmacêutica, teoricamente visando 
estimulação mais continuada de receptores de dopamina, não 
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reduz a taxa de complicações motoras após cinco anos, compa- 
rativamente à apresentação padrão de levodopa.” 


Em pacientes com mais de 70 anos ou com prejuízo 
funcional grave ou cognitivo (independentes da idade), 
levodopa é a melhor escolha para tratamento inicial. 


Tratamento de Pacientes com Doença 
de Parkinson Já em Uso de Levodopa 


Em pacientes em fase avançada da doença, já em tratamento 
com levodopa, vários medicamentos mostraram-se eficazes no 
controle de complicações induzidas por ela em estudos rando- 
mizados e controlados por placebo, tais como bromocriptina,"” 
pergolida,” ropinirol,” cabergolina,” pramipexol,” entacapona e 
tolcapona. 345* No mesmo contexto, ropinirol foi comparado a 
bromocriptina (trés estudos), não havendo diferenças significati- 
vas entre eles em redução de período off, discinesia como evento 
adverso, disfunção motora e redução de dose de levodopa. Os 
efeitos adversos dos fármacos foram similares, à exceção de me- 
nos náusea com ropinirol.” Lisurida não foi comparada a place- 
bo, mas sua associação com levodopa mostrou melhor controle de 
sintomas com menores doses de levodopa do que as empregadas 
em monoterapia.” Pramipexol mostrou-se mais eficaz do que 
bromocriptina no controle de sintomas motores induzidos por 
levodopa, porém a relevância desse achado permanece incerta 
porque os resultados provieram de único estudo sem poder para 
examinar diferenças entre os dois braços ativos.” 


| A adição de agonistas dopaminérgicos a levodopa 
| aumenta o controle de sintomas por ela induzidos em 
| pacientes em fases avançadas da doença (nível I). 


Apesar de apresentarem diferenças farmacocinéticas e dife- 
rentes sítios de ligação, os agonistas dopaminérgicos têm eficácia 
muito similar. 

Devido ao risco de hepatotoxicidade, o tratamento com tol- 
capona somente deve ser cogitado na ausência de controle com 
outros medicamentos. 


Tratamento das Complicações Motoras 


Na presença de complicações motoras, é preciso sanar ou 
minimizar a piora funcional dos pacientes comprometidos. 

Agonistas dopaminérgicos reduzem flutuações motoras. Es- 
tudos randomizados e controlados por placebo sugerem que 
pergolida, pramipexol e ropinirol reduzem a duração do período 
off. Também outros agonistas (bromocriptina e cabergolina) 
são provavelmente eficazes.” Inibidores da COMT, tolcapona 
e entacapona, igualmente diminuem flutuações motoras (evi- 
dência de nível I).”'**° Em três ensaios randomizados, rasagi- 
lina também reduziu período off.'*'**' Quanto às discinesias, 
amantadina é o único fármaco comprovadamente eficaz 
seu controle.“ 
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Situacóes Especiais 


CONCOMITÂNCIA DE MANIFESTAÇÕES 
NEUROPSIQUIÁTRICAS 

Demência, delirium, ansiedade, distúrbios do sono e depres- 
são podem ocorrer intermitentemente na maioria dos pacientes 
com doença de Parkinson, podendo ser relacionados direta ou 
indiretamente à doença de base. São tão incapacitantes quanto 
as manifestações motoras características. Outra causa importante 
de sintomas psiquiátricos, principalmente na esfera cognitiva, é 
o próprio medicamento antiparkinsoniano (especialmente an- 
ticolinérgico). Para controle das alucinações, deve-se utilizar 
quetiapina ou clozapina, por serem os únicos antipsicóticos a 
não exacerbarem o parkinsonismo. 


DISFUNÇÕES AUTONÔMICAS 

Frequentemente pacientes com doença de Parkinson têm cons- 
tipação, problemas urinários, impotência, hipotensão ortostática, 
distúrbios termorreguladores, dor inespecífica, sintomas sensi- 
tivos e disfagia. Tais problemas devem ser tratados sintomati- 
camente e, dependendo da dificuldade de manejo, contar com a 
participação de especialistas. 


QUEDAS 

Quedas em pacientes com doença de Parkinson costumam ter 
causa multifatorial, incluindo instabilidade postural, períodos de 
congelamento e festinação, discinesia induzida por levodopa, 
hipotensão ortostática sintomática, outros sintomas neurológicos 
concomitantes e problemas osteoarticulares típicos da idade. 
Assim, na avaliação inicial do paciente com quedas, deve-se 
levar em conta a parcela de cada uma das causas potenciais e 
agir sobre as que forem tratáveis. 


Uso de Medicamentos Antiparkinsonianos 
no Tratamento de Outras Doenças 


SÍNDROME DAS PERNAS INQUIETAS 

Esta síndrome foi inicialmente tratada com levodopa/inibi- 
dor da decarboxilase mas, devido à indução de sintomas mais 
intensos e cada vez mais cedo na noite ou ainda de sintomas nas 
primeiras horas da manhã (rebote), esses agentes foram sendo 
substituídos por doses únicas noturnas de agonistas dopaminér- 
gicos.” Entre esses fármacos, os mais extensamente estudados 
são pramipexol“ e ropirinol, 54 que se mostraram eficazes em 
ensaios clínicos de fase 3 controlados por placebo. 


DISTONIA RESPONSIVA A DOPA 

Esta doença genética, de herança autossômica dominante 
ou, menos frequentemente, recessiva, tem início na infância ou 
na adolescência e penetrância maior no sexo feminino. Estudos 
observacionais mostraram drástica resposta a doses baixas de 
levodopa/inibidor da decarboxilase, benefício que se mantém por 
longo prazo sem grande necessidade de incremento de dose.” 


DISTONIA AGUDA INDUZIDA POR ANTIPSICÓTICOS 

Inclui posturas anormais sustentadas ou espasmos musculares 
que ocorrem dentro de sete dias do início do tratamento com 
antipsicóticos, ou por aumento de sua dose ou quando da retirada 
de medicamentos usados em tratamento ou profilaxia de reações 


extrapiramidais agudas. Esse problema se relaciona a desequilí- 
brio entre sinapses dopaminérgicas e colinérgicas nos gânglios 
da base. Anticolinérgicos por via intramuscular oferecem rápido 
alívio dos sintomas em praticamente todos os pacientes. Estudos 
retrospectivos observacionais mostraram que o uso profilático de 
anticolinérgicos reduziu significativamente o desenvolvimento 
de distonia aguda associada a neurolépticos. 


HIPERPROLACTINEMIA, INIBIÇÃO DE LACTAÇÃO E 
PROLACTINOMA 

Hiperprolactinemia ocorre em mulheres e homens com dis- 
função sexual ou reprodutiva e galactorreia. Quando níveis sé- 
ricos de prolactina estão acima de 200 pg/L, a causa subjacente 
é adenoma pituitário secretor (prolactinoma). Com níveis me- 
nores, impõe-se diagnóstico diferencial de numerosas causas. 
Pode haver também necessidade de inibir a lactação no período 
puerperal. Na atualidade, isso adquire importância em puérperas 
com HIV/AIDS quando se objetiva impedir a transmissão verti- 
cal do vírus.” Nessa circunstância, a diminuição da secreção de 
prolactina pode ser obtida com agonistas dopaminérgicos, usan- 
do-se preferencialmente cabergolina (dois comprimidos de 0,5 
mg, em dose única). Diante da ocorrência de lactação de rebote, 
fenômeno presente em mais de 10% das mulheres, pode-se rea- 
lizar nova dose do inibidor. Essa medida costuma ser realmente 
eficaz em alcançar a supressão total da produção láctea. 

Agonistas dopaminérgicos são considerados tratamento pa- 
drão para prolactinomas (micro, macro e invasivo gigante) sin- 
tomáticos, propiciando rápida normalização de níveis séricos 
de prolactina e redução do volume de adenomas. Cabergolina 
é considerada mais eficaz e bem tolerada que bromocriptina no 
tratamento de mulheres com hiperprolactinemia secundária ou 
não a adenomas. Mesmo pacientes que não apresentaram resposta 
a bromocriptina ou não foram capazes de tolerá-la por efeitos 
adversos apresentaram resposta a cabergolina.” 


PRESCRIÇÃO | 


Há considerável variação nas doses terapêuticas de antiparkin- 
sonianos. As doses iniciais e os esquemas de incrementos são 
apresentados no Quadro 46.4. 


Levodopa/Carbidopa e 
Levodopa/Benserazida 


Levodopa, por meio da enzima L-aminoácido descarboxilase, 
é convertida em dopamina, principal neurotransmissor depleta- 
do na doença de Parkinson. Após administração oral, levodopa 
é completamente absorvida, alcançando pico sérico em 15-45 
minutos. Na circulação, sofre conversão a dopamina e a 3-O-me- 
tildopa, respectivamente por ação de levodopa descarboxilase e 
catecol-O-metiltransferase. Somente 5% da levodopa circulante 
chegariam ao cérebro caso ela não fosse associada aos inibidores 
da descarboxilase carbidopa e benserazida, que diminuem a con- 
versão periférica. A meia-vida de levodopa é de uma a duas horas. 
Levodopa de liberação lenta é absorvida no trato gastrintestinal 
de maneira controlada, atingindo pico sérico em 45-90 minutos. 
Apresenta baixa biodisponibilidade, o que requer aumento de do- 
se em relação à formulação usual de levodopa. Seu uso em dose 
única antes de dormir é clinicamente útil, promovendo melhora 
da incapacidade noturna e ao acordar. '.92* 
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QuapRo 46.4 FORMAS DE APRESENTAÇÕES E ESQUEMA DE ADMINISTRAÇÃO DOS FÁRMACOS ANTIPARKINSONIANOS 


Grupo Apresentações Esquema de Administração 
Amantadina Comprimido de 100 mg 200-300 mg, 2 a 3 vezes ao dia 
Anticolinérgicos 
Cloridrato de Biperideno Comprimidos de 2 e 5 mg Iniciar com 1 mg nas refeições; aumentar 2 mg/dia, a cada 
Drágea de 4 mg 3-5 dias até 6-8 mg/dia (fracionados em 3 tomadas) 
Cloridrato de Triexifenidil ^ Comprimidos de 2 e 5 mg 
Agonistas Dopaminérgicos 

Bromocriptina Comprimidos de 2,5 e 5 mg Iniciar com 1/2 comprimido de 2,5 mg durante as refeições 
(2 vezes/dia); aumentar gradativamente (a cada 14-28 
dias, 2,5 mg/dia) até 7,5-40 mg/dia. 

Pergolida Comprimidos de 0,05; 0,25 e 1 mg Iniciar com 0,05 mg/dia por 2 dias; aumentar 0,10 ou 0,15 
mg/dia, a cada 3 dias, por 12 dias. Após, aumentar 0,25 
mg/dia. Dose terapêutica: 0,75-6 mg/dia. 

Pramipexol Comprimidos de 0,125; 0,25; 0,5; 1 mg Iniciar com 0,125 mg 3 X ao dia, aumentar em 7 dias para 
0,75 mg/dia, fracionados em 3 tomadas; a partir daí, 
aumentar gradualmente para 1,5 mg/dia; 2,25 mg/dia; 
3 mg/dia; 3,75 mg/dia; 4,5 mg/dia. 

Levodopa 
Carbidopa/Levodopa Comprimido de 50 mg/200 mg Iniciar com 1/4 de comprimido, 2 vezes ao dia; aumentar 
Comprimido de liberação lenta 25 mg/250 mg 1/4 de comprimido a cada 4-7 dias. 

Benserazida/Levodopa 50 mg/200 mg Iniciar com 1/4 de comprimido, 2 vezes ao dia; aumentar 

1/4 de comprimido a cada 4-7 dias. 
Drágea de liberação lenta 25 mp/100 mg Iniciar com 1 drágea ao dia; aumentar até 50 mg/200 mg, 
2 vezes ao dia. 
Inibidores da COMT 
Tolcapona Comprimido de 100 mg 100-200 mg, 3 vezes ao dia. 
Entacapona Comprimido de 200 mg 200-2000 mg/dia 
Inibidores da MAO-B 
Selegilina Comprimido de 5 mg 5-10 mg/dia, 2 vezes ao dia 
Rasagilina Comprimidos de 0,5 e 1 mg 0,5-1 mg, 1 vez ao dia 


As doses diárias iniciais costumam ser de 250/25 mg (levodo- 
pa/carbidopa) ou 200/50 mg (levodopa/benserazida), divididas 
em pelo menos duas tomadas. Sofrem reajustes subsequentes de 
acordo com a resposta clínica. A dose média eficaz de levodopa 
para a maioria dos pacientes é de 600-750 mg/dia. 


Agonistas Dopaminérgicos 


BROMOCRIPTINA 

Após administração oral, é absorvida parcialmente pelo trato 
gastrintestinal, alcançando pico sérico em 70-100 minutos. Tem 
biodisponibilidade menor que 10%, pois 90% do fármaco sofre 
metabolismo de primeira passagem no fígado. Cerca de 90% liga- 
se a proteínas plasmáticas. Tem meia-vida de seis-oito horas. A 
dose recomendada é de 7,5 a 70 mg/dia, devendo ser aumentada 
conforme resposta clínica e tolerabilidade.'92* 


PERGOLIDA 
É rapidamente absorvida pelo trato gastrintestinal, atingindo 
pico plasmático em uma-duas horas. Tem meia-vida de 24 horas. 


Biotransforma-se em vários metabólitos. A dose recomendada é 
de 1,5-3,5 mg/dia, dividida em três tomadas diárias.” 


PRAMIPEXOL 

Após administração oral, é rapidamente absorvido, al- 
cançando pico sérico em uma-três horas. Tem biodisponibi- 
lidade superior a 90%. Não se liga às proteínas plasmáticas. 
Somente 10% do fármaco é metabolizado. A principal via 
de excreção é a renal, com meia-vida de aproximadamente 
10 horas. A dose recomendada é de 2-4,5 mg/dia, divididos 
em três tomadas diárias. Recomenda-se iniciar com 0,125 
mg/dia, aumentando a cada cinco-sete dias, sucessivamente, 
para 0,75 mg/dia, 1,5 mg/dia, 2,25 mg/dia, 3 mg/dia, 3,75 
mg/dia e 4,5 mg/dia.” 


CABERGOLINA 

É bem absorvida pelo trato gastrintestinal, alcançando nível 
sérico máximo em 2,5 horas. É biotransformada em vários me- 
tabólitos. Sua excreção é principalmente fecal. Tem meia-vida 
de 65 horas, o que permite administração única diária. A dose 
recomendada é de 2-5 mg/dia. 
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AMANTADINA 

É absorvida pelo trato gastrintestinal e alcança pico sérico em 
uma-quatro horas, com duração de efeito superior a oito horas. 
É pouco metabolizada, tendo 90% da dose ingerida eliminados 
por via renal. O esquema recomendado é de 200-300 mg, duas 
a três vezes ao dia. 


ANTICOLINÉRGICOS 

Têm boa absorção gastrintestinal. Por serem lipofílicos, atra- 
vessam facilmente a barreira hematoencefálica. Triexifenidil 
atinge pico sérico em uma-duas horas e tem duração de efeito 
de 12 horas. A dose inicial é de 0,5-1 mg/dia, podendo ser au- 
mentada em incrementos de 2 mg a cada três-cinco dias, até 15 
mg/dia, fracionados em três a quatro doses. Triexifenidil tem 
meia-vida de três-quatro horas e se excreta primariamente pelo 
rim. A dose terapêutica de biperideno é de 2-8 mg/dia. 


INIBIDORES DA MÃO 

Selegilina e rasagilina são absorvidas pelo trato gastrintes- 
tinal, alcançando pico sérico em uma-duas horas. Ligam-se às 
proteínas plasmáticas e são rapidamente metabolizadas no fíga- 
do. Os principais metabólitos da selegilina — desmetil-selegilina, 
metanfetamina e anfetamina — são dotados de atividade central. 
Ambos os inibidores da MAO têm excreção renal. As meias- 
vidas plasmáticas são de nove minutos para selegilina e três 
horas para rasagilina. A duração de efeito de selegilina é de 24- 
72 horas, enquanto o efeito de rasagilina dura pelo menos uma 
semana. A dose recomendada de selegilina é de 5-10 mg/dia. 
Rasagilina pode ser usada em doses de 0,5 a 1 mg ao dia. 


INIBIDORES DA COMT 

Tolcapona alcança pico sérico em 1,4-1,8 hora após admi- 
nistração oral. Cerca de 20% da dose absorvida é perdida no 
metabolismo de primeira passagem. O restante liga-se a proteínas 
plasmáticas. É completamente metabolizada antes de sua excre- 
ção renal. A dose recomendada é de 100 mg, em três tomadas 
diárias, até um máximo de 600 mg. 

Entacapona é absorvida rapidamente pelo trato gastrintestinal, 
atingindo pico sérico em uma hora. Liga-se fortemente (98%) 
a proteínas plasmáticas. É metabolizada no fígado e excretada 
através de fezes (80-90%) e urina. Tem meia-vida de uma-quatro 
horas. A dose recomendada é de 200 mg, administrada até oito 
vezes ao dia (dose máxima: 1600 mg/dia). Devido ao potencial 
de hepatotoxicidade, é contraindicada em pacientes com altera- 
ções hepáticas.” 


SEGUIMENTO 


Os efeitos positivos da terapia antiparkinsoniana estão intima- 
mente ligados ao estágio da doença. Ante a inexistência de efeito 
neuroprotetor, o benefício terapêutico é sintomático (melhora de 
tremor, rigidez e bradicinesia), de modo a manter a capacidade 
do paciente de realizar suas atividades da vida diária. 

Antiparkinsonianos têm frequentes efeitos adversos relacio- 
nados à sua ação primária. 

O uso prolongado de levodopa e, com menor intensidade, de 
agonistas dopaminérgicos associa-se a flutuações motoras que 
correspondem a respostas motoras inesperadas à administração 
do fármaco. Englobam encurtamento da duração do efeito (fe- 
nômeno do wearing off) ou interrupção súbita da ação, levando 


à situação de alternância entre resposta e falta de resposta (fe- 
nómeno on-off) ao medicamento. Os pacientes mais jovens são 
particularmente vulneráveis ao aparecimento desses sintomas. As 
complicações motoras podem atingir cerca de 80% dos pacientes 
jovens e 44% dos mais velhos após cinco anos de tratamento 
com levodopa.'*:* 

Efeitos adversos gastrintestinais (náuseas, vômitos e anore- 
xia) e hipotensão postural ocorrem principalmente no início do 
tratamento com levodopa ou agonistas dopaminérgicos, sendo 
minimizados pela escalada lenta da dose. 

Efeitos adversos neuropsiquiátricos (alucinações, psicose, 
confusão, pesadelos, insônia ou sonolência excessiva e depres- 
são) também podem ser induzidos por esses fármacos, princi- 
palmente em pacientes idosos. 

Agonistas dopaminérgicos ergolínicos também podem as- 
sociar-se a fibrose de valvas cardíacas, pleuropulmonar e pe- 
ritoneal. É necessária monitoração para esses efeitos adversos, 
especialmente cardíacos, devendo-se fazer pelo menos ecocar- 
diograma anual. 

Amantadina geralmente é bem tolerada. Em 5-10% dos pa- 
cientes, pode causar vertigens, ansiedade, alteração da coordena- 
ção motora, insônia, náuseas e vômitos. Cerca de 1-5% relatam 
cefaleia, irritabilidade, pesadelos, depressão, ataxia, confusão, 
sonolência, agitação, fadiga, alucinações, diarreia, constipação, 
anorexia, xerostomia, livedo reticularis e edema de tornozelo. 
Foram relatados psicose, pensamento anormal, fraqueza, amné- 
sia, disartria, hipercinesias, hipertensão, retenção urinária, dimi- 
nuição da libido, rash e dispneia em menos de 1% dos usuários. 
O uso crônico pode levar a insuficiência cardíaca congestiva e 
hipotensão ortostática. Deve-se ter cautela no paciente com fun- 
ção renal comprometida, já que a administração crônica resulta 
em acúmulo do fármaco. 

Anticolinérgicos ocasionam com frequência alterações de 
memória, confusão mental, alucinações, sedação, boca seca, vi- 
são borrada, constipação, náuseas, retenção urinária e taquicar- 
dia. Efeitos adversos são mais comuns em idosos. Antes de iniciar 
tratamento com anticolinérgicos, é aconselhável fazer avaliação 
cognitiva, urológica e cardiovascular. Interrompe-se o tratamento 
ante a ocorrência de efeitos anticolinérgicos periféricos e cen- 
trais. A suspensão do anticolinérgico não deve ser abrupta devido 
a risco de efeito rebote e piora do parkinsonismo. 

Selegilina em monoterapia pode ocasionar insônia, cefaleia, 
náusea, desequilíbrio, boca seca e sintomas gastrintestinais. Es- 
ses sintomas podem ser menos frequentes com rasagilina. Se 
associada a levodopa, pode induzir alucinações e discinesias por 
redução no metabolismo de dopamina, podendo ser necessária 
redução na dose de levodopa. Embora se tenha relatado aumento 
do número de mortes em pacientes tratados com a associação 
de levodopa e selegilina, tal achado não foi confirmado.” Essa 
associação relaciona-se a hipotensão postural sintomática e deve 
ser usada com cautela, especialmente em idosos ou em pacientes 
com problemas cardiovasculares. 

Devido à maior biodisponibilidade de levodopa, pacientes em 
uso associado de inibidores da COMT podem apresentar disci- 
nesias, náuseas, alucinações, insônia, anorexia e diarreia. Foram 
relatados casos de lesão hepática fatal com tolcapona, sendo seu 
uso proibido na União Europeia e liberado com restrições nos 
Estados Unidos. A Food and Drug Administration recomenda fazer 
dosagem de transaminases a cada duas semanas no primeiro ano 
de tratamento com tolcapona, uma vez por mês nos próximos seis 
meses e, após, a cada dois meses. O fármaco deve ser suspenso se 
as transaminases excederem o limite superior normal. 
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QUADRO 46.5 ALGUMAS INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS DE ANTIPARKINSONIANOS 


Antiparkinsonianos Outros Fármacos Efeitos 
Anticolinérgicos Antidepressivos, antipsicóticos, Potencializam efeitos antimuscarínicos 
anti-histamínicos 
Levodopa Inibidores não seletivos da MAO Agitação, hipertensão, hiperpirexia 
Antipsicóticos Diminuição de efeito de levodopa 
Antidepressivos tricíclicos Discinesia e aumento de pressão arterial 
Bromocriptina e outros agonistas  Antipsicóticos, metoclopramida Inibem ação da L-dopa 
dopaminérgicos 
Selegilina, Rasagilina Opioides Quadro semelhante ao da síndrome neuroléptica maligna, 
agitação, alucinações, morte 
Fluoxetina Confusão mental, ansiedade, convulsão; uso simultâneo 


contraindicado 


Não é recomendável o uso concomitante de bromocriptina e 
macrolídeos que aumentam a concentração plasmática do anti- 
parkinsoniano. Pelo risco de desencadear síndrome serotoninér- 
gica, selegilina não deve ser utilizada em pacientes usuários de 
antidepressivos inibidores seletivos da recaptação de serotonina. 
Recomenda-se que esses antidepressivos sejam suspensos pelo 
menos 14 dias antes do início do uso de selegilina. 

O Quadro 46.5 apresenta as principais interações dos fárma- 
cos antiparkinsonianos. 


—— BIBRIOCRA PIA CITADAS 


1. Lees AJ, Hardy J, Revesz T. Parkinson's disease. Lancet 2009; 373:2055- 
2066. 


2. Braak H, Del Tredici K, Rub U, de Vos RA, Jansen Steur EN, Braak E. 
Staging of brain pathology related to sporadic Parkinson's disease. Neurobiol 
Aging 2003; 24:197211. 


3. Lees AJ. The Parkinson chimera. Neurology 2009; 72(7 Suppl):S2-S11. 


4. Lim SY, Fox SH, Lang AE. Overview of the extranigral aspects of Parkinson. 
disease. Arch Neurol 2009; 66:167-172. 


5. Hughes AJ, Daniel SE, Ben-Shlomo Y, Lees AJ. The accuracy of diagnosis 
of parkinsonian syndromes in a specialist movement disorder service. Brain 
2002; 125 (Pt. 4):861-870. 


6, Tolosa E, Gaig C, Santamaria J, Compta Y. Diagnosis and the premotor phase 
of Parkinson disease. Neurology 2009; 72(7 Suppl):S12-S20. 


7. Rascol O, Goetz C, Koller W, Poewe W, Sampaio C. Treatment interven- 
tions for Parkinson's disease: an evidence based assessment. Lancet 2002; 
359:1589-1598. 


8. The Parkinson Study Group. Effect of deprenyl on the progression of disa- 
bility in early Parkinson's disease. N Engl J Med 1989; 321:1364-1371. 


9. The Parkinson Study Group. Effects of tocopherol and depreny on the 
progression of disability in early Parkinson's disease. The Parkinson Study 
Group. N Engl J Med 1993; 328:176-183. 


10. Parkinson's Disease Research Group in the United Kingdom. Comparisons of 
therapeutic effects of levodopa, levodopa and selegiline, and bromocriptine 
in patients with early, mild Parkinson's disease: three year interim report. 
Parkinson's Disease Research Group in the United Kingdom. BMJ 1993; 
307:469-472. 


11, Olanow CW, Hauser RA, Jankovic J, Langston W, Lang A, Poewe W, et 
al. A randomized, double-blind, placebo-controlled, delayed start study to 


assess rasagiline as a disease modifying therapy in Parkinson's disease (the 
ADAGIO study): rationale, design, and baseline characteristics. Mov Disord 
2008; 23:2194-2201. 


12. Parkinson Study Group. A controlled, randomized, delayed-start study of 
rasagiline in early Parkinson disease. Arch Neurol 2004; 61(4):561-6. 


13, Olanow CW, Rascol O, Hauser R, Feigin PD, Jankovic J, Lang A, et al. A 
double-blind, delayed-start trial of rasagiline in Parkinson's disease. N Eng! 
J Med 2009; 361:1268-1278. 


14, Rascol O, Brooks DJ, Melamed E, Oertel W, Poewe W, Stocchi F, et al. 
Rasagiline as an adjunct to levodopa in patients with Parkinson's disease 
and motor fluctuations (LARGO, Lasting effect in Adjunct therapy with 
Rasagiline Given Once daily study): a randomised, double-blind, parallel- 
group trial. Lancet 2005; 365:947-954. 


15. Biglan KM, Schwid S, Eberly S, Blindauer K, Fahn S, Goren T, et al. Ra- 
sagiline improves quality of life in patients with early Parkinson's disease. 
Mov Disord 2006; 21:616-623. 


16. Miyasaki JM, Martin W, Suchowersky O, Weiner WJ, Lang AE. Practice 
parameter: initiation of treatment for Parkinson's disease: an evidence 
sed review: report of the Quality Standards Subcommittee of the American. 
Academy of Neurology. Neurology 2002; 58:11-17. 


17. Koller WC. Treatment of early Parkinson's disease. Neurology 2002; 58 (4 
Suppl 1):S79-S86. 


18. Lang AE. When and how should treatment be started in Parkinson disease? 
Neurology 2009; 72 (7 Suppl): 39-843. 


19. Olanow CW, Stern MB, Sethi K. The scientific and clinical basis for the 
treatment of Parkinson disease (2009). Neurology 2009; 7221 Suppl 4): 
S1-136. 


20. Parkinson Study Group. Pramipexole vs levodopa as initial treatment for 
Parkinson disease: A randomized controlled trial. Parkinson Study Group. 
JAMA 2000; 284:1931-1938. 


21. Fahn S. Is levodopa toxic? Neurology 1996; 47(6 Suppl 3):5184-195. 


22. Kostic V, Przedborski S, Flaster E, Sternic N. Early development of levodopa- 
induced dyskinesias and response fluctuations in young-onset Parkinson's 
disease. Neurology 1991; 41(2 Pt 1):202-205. 


23. Fahn S, Oakes D, Shoulson I, Kieburtz K, Rudolph A, Lang A, et al. Levodopa 
and the progression of Parkinson's disease. N Engl J Med 2004; 351:2498- 
2508. 


24. Rinne UK, Bracco F, Chouza C, Dupont E, Gershanik O, Marti Masso JF, et 
al, Early treatment of Parkinson's disease with cabergoline delays the onset 
of motor complications. Results of a double-blind levodopa controlled trial. 
The PKDS009 Study Group. Drugs 1998; SS(Suppl 1):23-30. 


710 Farmacologia Clinica 


25, Rascol O, Brooks DJ, Korczyn AD, De Deyn PP, Clarke CE, Lang AE. A five- 
year study of the incidence of dyskinesia in patients with early Parkinson’s 
disease who were treated with ropinirole or levodopa. 056 Study Group. N 
Engl J Med 2000; 342:1484-1491. 


26. Hauser RA, Rascol O, Korczyn AD, Jon Stoessl A, Watts RL, Poewe W, et 
al. Ten-year follow-up of Parkinson's disease patients randomized to initial 
therapy with ropinirole or levodopa. Mov Disord 2007; 22:2409-2417. 


27, Katzenschlager R, Head J, Schrag A, Ben-Shlomo Y, Evans A, Lees AJ. 
Fourteen-year final report of the randomized PDRG-UK trial comparing 
three initial treatments in PD. Neurology 2008; 71:474-480. 


28. Goetz CG, Poewe W, Rascol O, Sampaio C. Evidence-based medical review 
update: pharmacological and surgical treatments of Parkinson's disease: 2001 
10 2004. Mov Disord 2005; 20:523-539. 


29. Movement Disorders Society (Task Force Comission). Management of 
Parkinson's disease: an evidence-based review. Mov Disord 2002; 17(Suppl 
4):S1-166. 


30. Koller WC, Hutton JT, Tolosa E, Capilldeo R. Immediate-release and con- 
trolled-release carbidopa/levodopa in PD: a 5-year randomized multicen- 
ter study. Carbidopa/Levodopa Study Group. Neurology 1999; 53:1012- 
1019. 


31. Clarke CE, Speller JM. Pergolide for levodopa-induced complications in 
Parkinson's disease. Cochrane Database Syst Rev 2000(2):CD000235. 


32. Clarke CE, Deane KH. Ropinirole for levodopa-induced complications in 
Parkinson's disease. Cochrane Database Syst Rev 2000(3):CD001516.. 


33. Clarke CE, Deane KH. Cabergolin for levodopa-induced complications in 
Parkinson's disease, Cochrane Database Syst Rev 2001(1):CD001518. 


34, Deane KH, Spieker S, Clarke CE. Catechol-O-methyltransferase inhibitors for 
levodopa-induced complications in Parkinson's disease. Cochrane Database 
Syst Rev 2004 (4): CD004554.. 


35, Deane KH, Spieker S, Clarke CE. Catechol-O-methyltransferase inhibitors 
‘versus active comparators for levodopa-induced complications in Parkinson’s 
disease. Cochrane Database Syst Rev 2004 (4):CD004553. 


36. Clarke CE, Deane KH. Ropinirole versus bromocriptine for levodopa-induced 
complications in Parkinson's disease. Cochrane Database Syst Rev 2001(1): 
CD001517. 


37. Allain H, Destee A, Petit H, Patay M, Schuck S, Bentue-Ferrer D, et al. Five- 
year follow-up of early lisuride and levodopa combination therapy versus 
levodopa monotherapy in de novo Parkinson's disease. The French Lisuride 
Study Group. Eur Neurol 2000; 44:22-30. 


38. Clarke CE, Speller JM. Lisuride for levodopa-induced complications in 
Parkinson's disease. Cochrane Database Syst Rev 2000(2):CD001515. 


39. Clarke CE, Speller JM, Clarke JA. Pramipexole versus bromocriptine for 
levodopa-induced complications in Parkinson's disease. Cochrane Database 
Syst Rev 2000 (3):CD002259. 


40. Olanow CW, Watts RL, Koller WC. An algorithm (decision tree) for the 
management of Parkinson's disease (2001): treatment guidelines. Neurology 
2001; S&(11 Suppl 5):S1-S88. 


41. Parkinson Study Group. A randomized placebo-controlled trial of rasagiline. 
in levodopa-treated patients with Parkinson disease and motor fluctuations: 
the PRESTO study. Arch Neurol 2005; 62:241-248. 


42. Snow BJ, Macdonald L, McAuley D, Wallis W. The effect of amantadine 
on levodopa-induced dyskinesias in Parkinson's discase: a double-blind, 
placebo-controlled study. Clin Neuropharmacol 2000; 23: 82-85. 


43. Thorpy MJ. New paradigms in the treatment of restless legs syndrome. Neu- 
rology 2005; 64(12 Suppl 3): S28-33. 


44. Winkelman JW, Sethi KD, Kushida CA, Becker PM, Koester J, Cappola JJ, 
etal. Efficacy and safety of pramipexole in restless legs syndrome, Neurology 
2006; 67:1034-1039. 


45. Bogan RK, Fry JM, Schmidt MH, Carson SW, Ritchie SY. Ropinirole in the 
treatment of patients with restless legs syndrome: a US-based randomized, dou- 
ble-blind, placebo-controlled clinical trial. Mayo Clin Proc 2006; 81:17-27. 


46. Trenkwalder C, Garcia-Borreguero D, Montagna P, Lainey E, de Weerd 
AW, Tidswell P, ct al. Ropinirole in the treatment of restless legs syndro- 
me: results from the TREAT RLS 1 study, a 12 week, randomised, placebo 
controlled study in 10 European countries. J Neurol Neurosurg Psychiatry 
2004; 75:92-97. 


47. Hwang WJ, Calne DB, Tsui JK, de la Fuente-Fernandez R. The long-term 
response to levodopa in dopa-responsive dystonia. Parkinsonism Relat Di- 
sord 2001; 8:1-5. 


48. Dressler D, Benecke R. Diagnosis and management of acute movement 
disorders. J Neurol 2005; 252:1299-1306. 


49. BRASIL. Ministério da Saúde. Secretaria de Vigilância em Saúde. Programa 
Nacional de DST e AIDS. Recomendações para profilaxia da transmissão 
vertical do HIV e terapia antirretroviral em gestantes. Brasília, DF: Minis- 
tério da Saúde; 2006. 


50. Casanueva FF, Molitch ME, Schlechte JA, Abs R, Bonert V, Bronstein MD, 
et al. Guidelines of the Pituitary Society for the diagnosis and management 
of prolactinomas. Clin Endocrinol (Oxf) 2006; 65:265-273. 


CAPÍTULO 4 74 


HIPNÓTICOS E ANSIOLÍTICOS 


Francisco SILVEIRA GUIMARÃES 


HIPNÓTICOS 


Ao contrário do que muitos pensam, insônia não é “não dor- 
mir” ou “dormir pouco”. Ela não deve ser diagnosticada com 
base na quantidade absoluta de sono. Diferencia-se de sono de 
curta duração, porém saudável, pelas consequências no período 
diurno, como diminuição de funções cognitivas, sensação de 
cansaço, irritabilidade e prejuízos no funcionamento social ou 
no trabalho.' A insônia é mais bem definida como a crença, 
por parte do paciente, de não estar dormindo suficientemente. 
Envolve a dificuldade de iniciar o sono, permanecer dormindo 
ou experimentar um sono restaurador, com consequentes sofri- 
mento e prejuízos de desempenho.” Não é, pois, uma doença 
para a qual um hipnótico represente a cura, mas sim um sintoma 
decorrente de várias causas.* 

As queixas em relação ao sono são comuns. Em consulta 
médica, 15 a 30% da população referem dificuldades para dor- 
mir no decorrer de um ano, sendo que 5 a 10% recebem algum 
tipo de medicação. A prevalência de insônia crônica em adultos 
norte-americanos é calculada em 10%. Pesquisa realizada em 
2005 nessa população mostrou que 54% dos participantes experi- 
mentaram ao menos um sintoma de insônia por pelo menos uma 
noite por semana no período, enquanto 33% apresentaram algum 
sintoma a ela associado quase todas as noites. Populações com 
risco aumentado de insônia incluem pacientes com comorbidades 
clínicas ou psiquiátricas, mulheres e idosos. Hipnóticos parecem 
ser usados em maior quantidade por mulheres e idosos.* Nesses 
últimos, as queixas de transtornos do sono correspondem a mu- 
danças na arquitetura do sono (consideradas normais no processo 
de envelhecimento) e ao aparecimento de problemas clínicos 
ou psiquiátricos que afetam o dormir. Nos Estados Unidos da 
América, dados epidemiológicos indicam que cinco milhões de 
idosos sofrem transtornos do sono e que 35-40% de todas as 
prescrições de sedativos são fornecidas a pessoas com mais de 
60 anos." Apesar de sua elevada prevalência, apenas uma pequena 
percentagem de pacientes recebe tratamento adequado.^* 

Quando a insônia ocorre na ausência de outras doenças, é 
chamada de insônia primária. Já insônia secundária é a que acom- 
panha alguma outra patologia.” Insônia secundária pode ocorrer 
em consequência a dor, prurido, dispneia, hipertireoidismo ou uso 
de determinadas substâncias (por exemplo, inibidores da MAO 
e xantinas).'^ È muito comum em pacientes com transtornos 
psiquiátricos, particularmente depressão, quando até 90% podem 
apresentar problemas relacionados ao sono.? Na depressão, é co- 
mum a dificuldade de manter o sono, havendo despertar precoce. 


Em distúrbios de ansiedade a insônia se manifesta principalmente 
pela dificuldade de conciliar o sono. Anormalidades no sono 
predizem resposta terapêutica pobre à psicoterapia cognitivo- 
comportamental e usualmente precedem a recorrência de crises 
maníacas em pacientes com transtorno bipolar.” 

A insônia transitória ou de curta duração constitui-se na única 
indicação bem comprovada de hipnóticos.' Essa afirmação é 
apoiada por grande número de ensaios clínicos.?* Meta-análi- 
se’ de 45 ensaios clínicos randomizados verificou a eficácia de 
hipnóticos benzodiazepínicos em diminuir a latência do sono e 
prolongar sua duração. Deve ser observado, no entanto, que a 
melhora global não foi muito maior do que a observada no grupo 
placebo. Já nos casos de insônia secundária, o tratamento deve 
objetivar a correção da causa primária do distúrbio do sono. 
Assim, pacientes com insônia matinal decorrente de transtor- 
no depressivo grave deverão ser tratados com antidepressivos. 
Já aqueles com insônia secundária a quadros esquizofrênicos, 
maníacos ou psicóticos orgânicos (demência senil) se beneficia- 
rão do uso de antipsicóticos, principalmente os mais sedativos 
(clorpromazina, tioridazina). 


O tratamento de causas primárias de insônia e o emprego 
de abordagens não medicamentosas devem sempre 

| preceder o emprego de fármacos hipnóticos. 

L 


O maior problema no uso de hipnóticos diz respeito à insônia 
crônica. Faltam dados que justifiquem o uso dos hipnóticos em 
insônia crónica. Medidas de controle de estímulos podem aju- 
dar. Essas incluem: ida para a cama somente quando houver sono; 
saída da cama se houver dificuldade para dormir, só retornando 
quando o sono se apresentar; limitação da ingestão de cafeína e 
álcool à noite; horário regular para dormir; restrição do sono e 
exercícios moderados durante o dia; utilização do leito só para 
dormir ou para atividade sexual (não para assistir à televisão 
ou conversar com visitas); quarto com temperatura adequada e 
suficiente silêncio; banhos quentes, massagem e relações sexu- 
ais antes de dormir.** Existem até algumas evidências de que a 
ingestão de um copo de leite quente com cereais antes de dormir 
possa ser útil,” não se descartando que seja efeito decorrente 
do ritual. Se houver outros sintomas que sugiram um transtorno 
depressivo associado (por exemplo, falta de apetite), um antide- 
pressivo pode ser tentado. Em último caso, usa-se um hipnótico 
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com cautela. Com frequência, nesse tipo de paciente, é necessário 
desencorajar a utilização crônica de sedativos.* Por outro lado, 
há pacientes completamente adaptados à necessidade de utilizar 
hipnóticos para dormir adequadamente, sem apresentar outros 
problemas de saúde relevantes. Nesses torna-se problemático 
suspender o uso do hipnótico. 

Terapias não farmacológicas são voltadas primariamente pa- 
ra corrigir comportamentos associados ao sono não saudável. 
A principal é a terapia cognitivo-comportamental, que envolve 
abordagens como terapia de controle de estímulo, restrição de 
sono, terapias de relaxamento, intenção paradoxal (que procura 
modificar expectativas irreais do paciente em relação ao sono, 
tentando mantê-lo acordado o maior tempo possível) e educa- 
ção de medidas de higiene de sono.'? Em revisão sistemática 
sobre insônia crônica em idosos, ! citam-se duas meta-análises 
que avaliaram, respectivamente, 59 e 66 estudos e indicaram a 
eficácia dessa abordagem. A primeira delas mostrou que, após 
a interrupção do tratamento, a melhora clínica era mantida pelo 
período de acompanhamento dos estudos (6 meses em média). 

Varios estudos também compararam a eficácia da terapia 
cognitivo-comportamental à de hipnóticos. No conjunto, am- 
bos parecem efetivos no tratamento da insônia de curta duração, 
com a abordagem não farmacológica demorando mais para agir, 
mas tendo efeitos benéficos de maior duração.” Ensaio clínico" 
que comparou triazolam a terapia comportamental durante nove 
semanas mostrou que essa última demorou mais para produzir 
efeitos benéficos, que, no entanto, foram mais duradouros e su- 
periores aos produzidos por triazolam. Já o hipnótico produziu 
efeito superior nas duas primeiras semanas, o qual tendeu a di- 
minuir no decorrer do tratamento. Não existem dados indicando 
vantagens com a combinação de hipnóticos e terapia cogniti- 
vo-comportamental, embora alguns autores tenham sugerido o 
emprego combinado das duas abordagens no início da terapia 
cognitivo-comportamental até que essa comece a produzir seus 
efeitos benéficos.' 

No conjunto, as evidências mostram que a terapia compor- 
tamental é pelo menos tão efetiva quanto os hipnóticos e deve 
ser considerada abordagem de primeira linha no tratamento da 
insônia crônica. Isso é particularmente verdadeiro em relação a 
pacientes idosos que apresentam maior risco de efeitos adversos 
(ataxia, confusão mental e quedas com fraturas) com o uso de 
hipnóticos. Além disso, ao contrário da terapia comportamen- 
tal, boa parte dos estudos clínicos com hipnóticos não inclui a 
população idosa, pelo que faltam evidências sobre a eficácia 
farmacológica em insônia crônica nesses pacientes. Hipnóticos 


também não têm indicação justificada em crianças, exceto como 
uso ocasional em terror noturno e sonambulismo.'^!* 

Apesar das evidências de efetividade da terapia cognitivo- 
comportamental no tratamento da insônia, seu uso na clínica tem 
sido limitado por ausência de treinamento e de conhecimento dos 
médicos sobre essa abordagem, dificuldade de ressarcimento 
pelos sistemas de saúde, declínio cognitivo ou físico do idoso, 
problemas de aderência e eventual dificuldade de interromper o 
uso prévio crônico de hipnóticos.'* 

Utilizando-se parâmetros eletroencefalográficos, eletromio- 
gráficos e registro de movimentos oculares, é possível dividir o 
período normal de sono em ciclos que se repetem várias vezes e 
se compõem de diferentes estágios (Quadro 47.1). 

Essa classificação é muito útil do ponto de vista farmacoló- 
gico, já que os hipnóticos afetam de forma diversa os referidos 
estágios. O hipnótico ideal do ponto de vista farmacodinâmico 
reproduziria a arquitetura normal do sono. Outras características 
incluiriam início rápido de ação e manutenção do sono durante a 
noite, bem como ausência de sedação ou outros efeitos adversos 
diurnos, produção de metabólitos ativos, interação com outros 
fármacos, biotransformação pelo sistema hepático do citocro- 
mo P450 e indução de abuso, tolerância ou insônia de rebote 
após interrupção do uso. Deveria ainda ser seguro em caso de 
intoxicação, possuir dose fixa sem necessidade de redução em 
idosos e atuar na causa da insônia. Nenhum dos hoje existentes, 
no entanto, consegue atingir todos esses objetivos. 

Diversas substâncias com propriedades depressoras do siste- 
ma nervoso central (SNC) já foram empregadas no tratamento 
da insônia. Dentre elas destacam-se o laudanum (preparação 
comercial produzida no século XIX feita de mistura de ópio e 
etanol), brometos, barbitúricos, hidrato de cloral, etclorvinol, glu- 
tetimida, meprobamato, metiprilona e paraldeído.'* Embora esses 
compostos sejam efetivos em promover o sono, todos apresentam 
problemas de segurança. Nesse sentido, a principal motivação da 
pesquisa farmacológica para o tratamento da insônia tem sido a 
procura de compostos mais seguros.'* Cabe lembrar ainda que 
© etanol, por ser depressor generalizado do SNC, tem algumas 
propriedades comuns com os hipnossedativos. Entretanto, além 
da questão da segurança, seus efeitos no tratamento da insônia 
são mais perturbadores que benéficos.'* 

Estudo norte-americano mensurou a prevalência de uso de 
diversos procedimentos empregados para auxiliar o sono: 11% 
dos participantes utilizaram etanol por pelo menos algumas 
noites ao mês, 9% usaram medicamentos comprados sem pres- 
crição médica, 3%, máscaras oculares e tampões auriculares, 


Quanro 47.1 EstÁcios DO sono 


Fração do Sono 
Estágio Total (96) Padrão Eletroencefalográfico Outras Características 

0 12 Ondas alfa e beta Estado de alerta; aumentado na insônia. 

1 36 Ondas alfa, beta e teta Estado de sonolência; aumentado na insônia. 

2 40-52 Ondas teta, fusos e complexos K — Sono inequívoco, mas de fácil acordamento. 

3 58 Ondas teta, delta, fusos e Denominado sono de onda lenta; estado de sono profundo; terror 

complexos K noturno e sonambulismo. 

4 10-19 Ondas delta Geralmente normal na insônia. 
Sono MOR 23-24 Frequências mistas sem fusos ou ^ Denominado sono paradoxal; relaxamento muscular intenso e 
(movimentos complexos K movimentos oculares rápidos; sonhos mais vivos e intensos. 


oculares rápidos) 


2%, melatonina, e apenas 7%, medicamentos que necessitam 
de prescrição médica. 

Os benzodiazepínicos têm sido o principal tratamento farma- 
cológico para insônia nos últimos 40 anos.""*'5 Exercem sua ação 
em sítios específicos, associados a receptores de tipo GABA A." 
Esses receptores são usualmente constituídos por cinco subuni- 
dades que formam um canal permeável ao fon cloreto. Na sua 
formação mais comum, o receptor apresenta duas subunidades 
alfa, duas beta e uma gama (Fig. 47.1). A ligação do ácido gama- 
aminobutírico (GABA) ao seu receptor aumenta a condutância do 
fon cloreto, o que usualmente leva a influxo desse íon na célula, 
hiperpolarização da célula e inibição de sua atividade.'*'*"’ Os 
benzodiazepínicos atuam de forma alostérica nesse complexo, 
potencializando o efeito do GABA. A necessidade da presença 
do neurotransmissor endógeno é responsável pelo elevado índice 
terapêutico apresentado por aqueles agentes quando empregados 
isoladamente. Diversos outros depressores do SNC, como barbi- 
túricos e álcool etílico, também atuam nesse receptor, facilitando 
a neurotransmissão GABAérgica. Em altas concentrações, no en- 
tanto, dispensam a presença do GABA e podem causar depressão 
intensa do SNC, com consequências fatais." 

Estudos mais recentes, empregando técnicas de biologia 
molecular, revelaram que o subtipo de unidade alfa presente 
no receptor GABA torna o receptor mais ou menos sensível ao 
benzodiazepínico.!*!? Além disso, verificou-se que receptores 
contendo essas subunidades têm distribuição parcialmente dis- 
tinta no SNC, e sua ativação produz diferentes consequências 
comportamentais. Nesse sentido, receptores contendo subunida- 
des alfa-1 foram relacionados aos efeitos sedativos, anticonvul- 
sivantes e amnésicos de benzodiazepínicos, enquanto aqueles 
com subunidades alfa-2 e 3 estariam relacionados com os efei- 
tos ansiolfticos.'*"” Embora a tentativa de desenvolvimento de 
ansiolíticos seletivos para receptores com a subunidade alfa-2 
ou 3 ainda não tenha produzido compostos de uso clínico, já 
há alguns anos são empregados hipnóticos com ação um pouco 
mais seletiva sobre receptores com a subunidade alfa-1. Eles são 
conhecidos genericamente como hipnóticos "Z", e seus princi- 
pais representantes são zolpidem (composto imidazopiridínico), 
zaleplona (composto pirazolopirimidina), zopiclona (derivado 
ciclopirrolónico) e eszoplicona (isómero ativo da zopiclona). 
O grau de seletividade desses compostos pelos receptores com 
subunidade alfa-1 é variável, sendo maior para zolpidem e zale- 
plona. Atualmente novo composto desse grupo encontra-se em 
avaliação: a indiplona.'* 

Nos últimos anos vêm-se buscando novos compostos com 
mecanismos de ação que não envolvam primariamente o sistema 


Extracelular 
Locais de ligação do 
Membrana celular Local de ligação dos 
benzodiazepínicos 
Intracelular 


Fic. 47.1 O receptor GABA A. 


Hipnóticos e Ansioííticos 73 


GABAérgico. Nessa linha, já existe no mercado internacional o 
ramelteon, agonista de receptores de melatonina, hormônio sin- 
tetizado pela glândula pineal. Sua principal função parece ser a 
de um transdutor fotoneuroendócrino, produzindo informação 
sobre a extensão do dia pelo seu padrão de secreção. Possui ritmo 
circadiano marcado, com aumento de níveis ao final da tarde e 
diminuição pela manhã. O pico sérico de melatonina em humanos 
associa-se a diminuição de nível de alerta, desempenho mental, 
temperatura corporal e muitas funções metabólicas. Também indi- 
ca o momento de maior propensão de ocorrência de sono. Com isso 
o período em que ocorre a secreção de melatonina é denominado 
“noite biológica”. Quando o sono se dá fora desse período, sua 
qualidade e duração são prejudicadas. Devido a isso, a secreção de 
melatonina é proposta para facilitar o sono. Essa secreção diminui 
com a idade, o que poderia estar associado à maior frequência de 
problemas de sono no idoso.' Alterações no ritmo dessa secreção 
são observadas em diversos transtornos psiquiátricos, particular- 
mente em depressão. Os resultados, no entanto, são contraditórios, 
não existindo consenso sobre a natureza dessas alterações, com 
exceção do transtorno afetivo sazonal, no qual existe retardo no 
aumento de secreção de melatonina.'” 

A melatonina poderia ser útil no tratamento de transtornos de 
sono capazes de alterar ritmos circadianos, como síndrome de 
retardo da fase do sono, ciclos sono-vigília alterados (comum em 
pessoas cegas sem percepção luminosa), jet lag (alteração do pa- 
drão normal do sono devida a alteração de fuso horário) e turnos 
noturnos de trabalho. Revisão Cochrane? de 10 ensaios clínicos 
com viajantes intercontinentais que apresentaram o fenômeno de 
jet lag após atravessarem cinco ou mais fusos horários mostrou que 
melatonina administrada em doses orais diárias de 0,5 a 5 mg após 
O voo foi benéfica em 50% dos casos. Poucos estudos sugerem 
que a melatonina possa ser útil no tratamento de pacientes com 
insônia associada a depressão ou esquizofrenia.” 

Os receptores de melatonina foram identificados, clonados e 
denominados MT1, MT2 e MT3. O receptor MT3 é uma enzima, 
quinona redutase-2, envolvida em mecanismos de detoxificação. 
Agonistas seletivos para receptores MT1 e MT2 foram desenvol- 
vidos nos últimos anos. Dentre eles destacam-se a agomelatina 
(um agonista MT1 e MT2 e antagonista de receptores de seroto- 
nina de tipo 2C com propriedades antidepressivas) e os agonistas 
MTI e MT2 ramelteon e tasimelteon. Desses, o ramelteon foi 
aprovado em 2005 para uso clínico como hipnótico pela Food 
and Drug Administration (FDA) norte-americana.” 

Além desses, também são empregados anti-histamínicos, an- 
tidepressivos e antipsicóticos no tratamento de insônia.?* 


SELEÇÃO 


Benzodiazepínicos 


Bei li icos são ainda os hipnóticos mais utilizados, 
tendo substituído os barbitúricos como agentes de primeira escolha 
porque apresentam maior índice terapêutico e menor potencial para 
dependência física.”'* Além disso, não provocam indução enzi- 
mática hepática e produzem um sono mais próximo do fisiológico. 
Caracteristicamente, diminuem a latência do sono (fases 0a 1) e a 
frequência com que a pessoa acorda durante a noite, aumentando 
a duração do sono total. A fisiologia normal do sono, no entanto, 
não é completamente reproduzida, já que eles diminuem o tempo 
despendido em sono de ondas lentas e sono paradoxal. Esse último 
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Quapro 47.2 COMPARAÇÃO DOS EFEITOS DE BENZODIAZEPÍNICOS E NOVOS HIPNÓTICOS NO TRATAMENTO DA INSÔNIA!315 


Efeito Benzodiazepínicos 
Eficácia inicial ++ 
Eficácia após duas semanas +- 
Inibição do sono paradoxal +- 
Inibição do sono de onda lenta +a++ 
Insônia de “rebote” + 
Tolerância + 
Potencial de abuso +- 
Potencial de interação com etanol + 


Zolpidem Zopiclona Zaleplona 
++ ++ ++ 
++ ++ ++ 

0 0 0 
0 0 0 
+= += 0 
0 0 0 

Oou 4/— ou +/— Oou 4/— 

+- +/- +- 


Capacidade: 0 = baixa; +/~ = regular; 


é menos afetado pelos benzodiazepínicos do que pelos barbitári- 
cos.’ A comparação dos efeitos de benzodiazepínicos e de alguns 
outros hipnóticos pode ser vista no Quadro 47.2. 

Embora alguns benzodiazepínicos — estazolam, flurazepam, 
flunitrazepam, midazolam, nitrazepam, temazepam e triazolam 
— se apresentem no mercado como agentes hipnóticos específi- 
cos, todos os representantes são similares com relação ao efeito 
sedativo. As principais diferenças entre eles, que algumas vezes se 
traduzem em vantagens terapêuticas, são farmacocinéticas.'” 

Sua eficácia hipnótica, avaliada em laboratórios de sono e 
por meio de estudos clínicos controlados, foi estabelecida no 
tratamento da insônia transitória ou de curta duração, quando são 
administrados por períodos curtos ou intermediários.'?" Quanto 
à utilização prolongada, dúvidas ainda persistem.'* Estudos de 
laboratório sugerem que a melhora objetiva do sono só é mensu- 
rável durante a semana inicial de tratamento. Medidas subjetivas 
da qualidade do sono, no entanto, apontam para benefícios mais 
prolongados. Estudo não controlado com 170 pacientes que so- 
friam de transtornos do sono evidenciou efeito benéfico de tra- 
tamento com benzodiazepínicos (clonazepam em 136 pacientes, 
alprazolam e outros benzodiazepínicos) na maioria dos casos. 
Controle completo ou substancial foi alcançado em 146 pacien- 
tes (86%) após mais de 6 meses de tratamento.” Outro estudo 
controlado e duplo-cego mostrou que dois benzodiazepínicos 
(lormetazepam e nitrazepam) provocaram significativa melhora 
no sono dos pacientes durante as 24 semanas de tratamento.” 
Resultados contrários, no entanto, também existem.'? Há evi- 
dências de tolerância ao efeito do triazolam, a qual apareceu 
após duas semanas de tratamento em pacientes com insônia. 
Após nove semanas do início de uso, a eficácia do triazolam 
foi menor do que a da abordagem comportamental. Como já 
mencionado, não existe evidência de eficácia a longo prazo de 
benzodiazepínicos em pacientes idosos.' 


A eficácia hipnótica de benzodiazepínicos a curto prazo 
está bem demonstrada (nível D), persistindo dúvidas sobre 
a eficácia a longo prazo. 


Novos Hipnóticos 


Zolpidem foi introduzido na prática clínica em 1993 e levou 
a diminuição do emprego de benzodiazepínicos como hipnóti- 


cos, pelo menos nos Estados Unidos.” Mais de 140 estudos com 
esse hipnótico já foram realizados, envolvendo mais de 76.000 
sujeitos.” Esses estudos confirmam sua eficácia em tratamento 
de insônia primária transitória ou de curta duração. 

De forma semelhante, compostos de introdução clínica mais 
recente como zopiclona, eszopiclona e zaleplona também têm 
mostrado efeitos hipnóticos em estudos clínicos e experimen- 
tais,'5 talvez com menor propensão para causar insônia de re- 
bote.'? 

Embora em número reduzido, os estudos clínicos que com- 
pararam esses novos hipnóticos com os benzodiazepínicos não 
mostraram vantagens significativas em termos de eficácia e to- 
lerabilidade em pacientes idosos.' 

Zolpidem induz sono em animais de laboratório, voluntários 
normais e pacientes com insônia.” Nesses últimos, ele é tão 
eficaz quanto os benzodiazepínicos em diminuir a latência e 
aumentar o tempo total de sono.™ Estudos eletrofisiológicos 
mostram que o padrão de sono induzido por zolpidem está mais 
próximo do normal, havendo pouca interferência, por exemplo, 
no sono MOR. Isoladamente, é seguro, mesmo em superdosa- 
gem. Apresenta efeitos adversos em menor grau que os benzo- 
diazepínicos clássicos. Estudo clínico em voluntários mostrou 
que zolpidem tem efeitos aditivos com álcool etílico, mas não os 
potencializa.™ Apesar de ter sido liberado nos Estados Unidos 
pela FDA apenas para tratamento de curto prazo de insônia, 
alguns estudos clínicos sugerem que zolpidem mantém sua efi- 
cácia hipnótica após tratamento crônico. O potencial de indução 
de dependência e insônia de rebote é menor, 5 mas foi detectado 
em alguns estudos com o uso crônico.” Os principais efeitos do 
zolpidem podem ser vistos no Quadro 47.2. 

Zaleplona possui meia-vida de eliminação ultracurta (1 hora) 
e por isso foi aprovada para uso como indutor de sono, podendo 
também para ser empregada durante a noite. Sua eficácia nes- 
sas duas situações está apoiada em ensaios clínicos. Apresenta 
baixa incidência de sintomas residuais, tolerância e insônia de 
rebote. 

Zopiclona foi introduzida na clínica há quase 20 anos. Reduz 
a latência para iniciar o sono, diminui a duração do estágio 1 e 
aumenta a do estágio 2. Quase não altera os estágios 3 e 4 e o 
sono MOR. Apresenta eficácia semelhante à dos benzodiazepi- 
nicos no tratamento de curto prazo da insônia.” 

Eszopiclona, o s-isômero da zopiclona, foi introduzida mais 
recentemente. Sua eficácia no tratamento da insônia foi apoia- 
da por ensaio clínico controlado por placebo realizado em 788 
pacientes com insônia crônica primária. O efeito benéfico se 


manteve pelo período do estudo (6 meses) e foi acompanhado 
por melhoras no dia seguinte ao uso nas habilidades de funcio- 
namento e concentração e senso de bem-estar. A FDA a liberou 
para uso em insônia crônica primária. Dois ensaios clínicos com 
pacientes idosos também mostraram efeitos favoráveis da eszopi- 
clona quando comparada a placebo. Faltam estudos, no entanto, 
comparando eszopiclona a zopiclona e outros hipnóticos* 

Uma visão conjunta dos estudos dos novos hipnóticos em 
comparação a placebo não permite vislumbrar sua definida van- 
tagem clínica sobre os benzodiazepínicos. Neles a melhora é 
medida por desfechos substitutos, como a influência sobre fases 
do sono. Por serem alguns desses estudos patrocinados pela in- 
dústria farmacêutica, é provável que tenham sido, ao menos em 
parte, influenciados pelo viés corporativo. 


As vantagens aventadas para novos hipnóticos sobre 
benzodiazepínicos não se fundamentam em inequívoca 
evidência clínica, podendo derivar de viés corporativo. 
= 
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diminuiu a latência do sono persistente em relação ao placebo 
com doses de 8 mg e 16 mg (P = 0,007 e P = 0,002, respecti- 
vamente), mas não diferiu significativamente daquele no tempo 
total de sono e na incidência de efeitos adversos. Aguardam-se 
mais ensaios clínicos comparativos entre ramelteon e melatonina, 
realizados em diferentes grupos de pacientes.*/925 

Além desses, novos medicamentos com propriedades hipnó- 
ticas estão em desenvolvimento clínico (fase III). Com exceção 
da indiplona (modulador GABA A), as pesquisas buscam outros 
alvos biológicos que não o sistema GABAérgico. Dentre os me- 
dicamentos em investigação, destacam-se silenor (antagonista 
H1/H2 e muscarínico), eplivanserin, volinanserin (antagonistas 
5-HT2A), VEC-162 (agonista de receptores de melatonina), 
ORG 50081 (antidepressivo), agomelatina (agonista MT1 e MT2 
e antagonista 5-HT2C) e almorexant (antagonista de receptores 
de orexina 1 e 2).* 


PRESCRIÇÃO 


Outros 


Merecem menção os anti-histamínicos sedativos, que têm 
a vantagem de não induzir dependência física. Hidroxizina ou 
difenidramina podem ser ocasionalmente utilizadas no trata- 
mento da insônia de pacientes com alto risco de desenvolverem 
dependência física aos benzodiazepínicos.” Nos Estados Unidos, 
seu emprego não necessita de prescrição médica.'* 

Na doença depressiva, os transtornos do sono respondem aos 
efeitos de antidepressivos mais sedativos (amitriptilina, dotie- 
pina e mianserina). Sugere-se que antidepressivos com eleva- 
da afinidade por receptores de tipo SHT2, como mirtazapina, 
mianserina e nefazodona, possam melhorar a qualidade do sono 
de pacientes com depressão.’ O antidepressivo trazodona vem 
sendo empregado no tratamento da insônia, embora sem o em- 
basamento de estudos clínicos controlados. Trazodona é inibidor 
seletivo da recaptação de serotonina de baixa potência, porém 
também atua como antagonista de receptores H1 de histamina 
e alfa-1 adrenérgicos. Essas duas últimas ações farmacológicas 
são, respectivamente, responsáveis pela sedação e pelo efeito 
adverso de priapismo.’ 

Nos pacientes com demência e agitação noturna, pode ser 
suficiente o uso de dose única vespertina de um neuroléptico 
mais sedativo. 

Existem ainda alguns estudos clínicos que mostram que o uso 
da valeriana (Valeriana officinalis) pode ser útil no tratamento de 
insônia de curta duração. Inexistem estudos sobre seu emprego 
mais prolongado e desenvolvimento de tolerância e sintomas 
de rebote. 

Ensaios clínicos demonstraram que ramelteon diminui a la- 
tência de sono e aumenta o tempo total de sono em voluntários 
sadios com insônia transitória associada a ambiente novo e em 
pacientes com insônia crônica primária. Promove o sono por in- 
teragir com mecanismo fisiológico, diminuindo o estado de alerta 
produzido pelo núcleo supraquiasmático. O efeito, no entanto, 
parece pequeno, e alguns questionam seu significado clínico. '* 
É bem tolerado, com incidência de efeitos adversos similar à 
dos produzidos pela melatonina (sonolência: 5%, fadiga: 4%, 
náusea: 3%). Não apresenta potencial de abuso.” Revisão siste- 
mática identificou somente um ensaio de fase 3 em que ramelteon 


Benzodiazepínicos 


A escolha de um agente hipnótico específico deve estar base- 
ada nas queixas do paciente. Pacientes com dificuldade de iniciar 
© sono mas que não apresentam problema na sua manutenção 
devem receber agentes com início rápido de ação e meia-vida 
curta, como o triazolam (t, = 2,9 + 1 h). Agentes com início de 
ação lento e meia-vida intermediária, como temazepam (t;n = 11 
+ 6h) e estazolam (t,, = 10-24 h), podem melhorar a manuten- 
ção do sono, mas não são úteis para diminuir o tempo de início 
do sono.’ Já um benzodiazepínico de efeito mais prolongado, 
como o flurazepam (t, = 74 + 24 h), pode ser empregado no 
paciente que apresenta insônia matinal ou necessita também de 
efeito ansiolítico durante o dia? (Quadro 47.3). Os hipnóticos de 
meia-vida curta teriam a vantagem de não provocar sonolência 
residual na manhã seguinte. No entanto, o uso desses compostos 
no tratamento da insônia pode acarretar alguns problemas (ver 
adiante), pelo que outros benzodiazepínicos podem ser mais ade- 
quados. A ingestão de benzodiazepínicos com alimentação não 
parece interferir nos seus efeitos (ver Quadro 47.3). 

Em relação à prescrição de benzodiazepínicos como hipnó- 
ticos, algumas recomendações gerais podem ser feitas: a dose 
inicial deve ser pequena, com aumentos posteriores, se neces- 
sário; o paciente deve estar ciente de que a prescrição objetiva 
restaurar o sono e não torná-lo dependente do fármaco, portanto 
deve suspender a terapia após uma a duas noites de sono ade- 
quado em casos de insônia transitória; a duração do tratamento 
deve ser sempre curta (menos de quatro semanas); o uso deve 
ser, de preferência, intermitente (a cada três dias, por exemplo) 
na insônia crônica; a retirada de um hipnótico benzodiazepínico, 
após uso continuado por mais de sete-10 dias, deve ser gradual, 
principalmente se for um composto de meia-vida curta. 52127 

Como muitas vezes existe variação na intensidade da insônia 
de noite para noite, o uso “se necessário” é uma alternativa.” 
Os pacientes devem ser orientados no sentido de que insônia 
ocasional não acarreta nenhum problema sério de saúde.º!* 

O emprego de benzodiazepínicos em idosos deve ser parti- 
cularmente cauteloso.’ Fatores farmacodinâmicos (maior sensi- 
bilidade) e farmacocinéticos (aumento de meia-vida plasmática 
por aumento da relação gordura/água corporal e diminuição da 
função renal) tornam os idosos mais suscetíveis a efeitos adver- 
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QUADRO 47.3 INFORMAÇÕES PARA O EMPREGO CLÍNICO DE HIPNOTICOS'S 


Iníciodo Metabólitos Duração do Dose Hipnótica Dose Hipnótica Interferência da Indicação Terapêutica 
Hipnótico Efeito(h Ativos Efeito(h) ^ Usual(mg) ^ noldoso(mg) Alimentação em Relação ao Sono 
BZD: 
Estazolam 1-2 Não 6-10 12 0,5-1 Não Manutenção! 
Flurazepam 12 Sim 10-20 15-30 Evitar Não Manutenção! 
Quazepam 12 Sim 10:20 7545 Evitar Não Manutenção! 
Temazepam 12 Não 6-10 15-30 7545 Não Manutenção! 
Triazolam 0,25-0,5 Não 25 025-025 0425 Não Acelerar início! 
NÃO BZD* 
Eszopiclona 05-1 Não 58 23 12 Sim Manutengào* 
Zaleplona 0,25-0,5 Não 24 5-10 5 Sim Acelerar início e 
manutenção: 
Zolpidem 0,25-0,5 Não 38 5-10 5 Sim Acelerar início e 
manutenção's 
AGONISTA MT* 0,25-0,5 Sim 68 8 8 Não Acelerar início 
(Ramelteon) 
Após absorção oral. 


"MT = melatonina. 
“BZD = benzodiazepínicos. 

“Aprovados pela FDA apenas para tratamento de insônia de curta duração. 
“Aprovada pela FDA apenas para tratamento de insônia crônica. 

‘Para manutenção: deve ser administrada ao acordar durante a noite. 
“Para manutenção: recomendada a preparação de liberação estendida. 


sos, particularmente os decorrentes do acúmulo do fármaco no 
organismo.!*?! Por exemplo, estudos apontam para associação 
entre o emprego desses medicamentos e a ocorrência de fraturas 
graves em pacientes nessa faixa etária.’ 

As informações sobre o início e a duração de efeito, doses 
hipnóticas usuais e aquelas recomendadas para pacientes idosos, 
presença de metabólitos ativos e interação com alimentação de 
diversos hipnóticos podem ser vistas no Quadro 47.3. 


Novos Hipnóticos 


Zolpidem tem rápida absorção, com início de efeito em 30 
minutos (ver Quadro 47.3). Sua ingestão com alimentos diminui 
a biodisponibilidade, pois retarda a absorção e aumenta o fluxo 
sanguíneo hepático.*/5?' Deve ser ingerido imediatamente antes 
da hora habitual de sono. É metabolizado a compostos inativos 
pelo fígado. Zolpidem e seus metabólitos podem cruzar a barreira 
placentária e ser excretados em pequenas quantidades no leite 
materno. Deve ser evitado em nutrizes.** Tem meia-vida curta (t;n 
= 1,2-4 h), pelo que é pequena a incidência de efeitos residuais 
no dia seguinte à ingestão. A duração de efeito é de 6 a 8 horas. A 
dosagem habitual deve ser reduzida à metade em pacientes idosos 
e com insuficiência hepática.'/52!2* Uma formulação de liberação 
prolongada (comprimidos com duas camadas) foi introduzida na 
clínica. Nela, a substância ativa seria liberada em dois estágios. 
A primeira camada se dissolveria rapidamente, para induzir o 
sono, enquanto a segunda promoveria uma liberação mais lenta, 
a fim de facilitar a manutenção da sedação. 

Zopiclona e seu isômero eszopiclona são rapidamente absor- 
vidos pelo trato digestivo e possuem meia-vida curta (t; = 6 
h). São extensamente metabolizados pelo fígado. Recomenda-se 
redução de dosagem em pacientes idosos e com insuficiência 
hepática. 


Zaleplona é rapidamente absorvida por via oral, sendo me- 
tabolizada a compostos inativos pelo fígado. Sua meia-vida 
bastante curta (t; = 1 h) permite o uso durante a noite sem 
grandes riscos de efeitos residuais no dia seguinte.” As doses 
terapéuticas variam de 5 a 10 mg. Recomenda-se redução de 
dosagem em pacientes idosos.” Deve ser ingerida antes de dormir, 
€ o paciente deve ser instruído a não tomar uma segunda dose 
durante a mesma noite. 


Outros 


Ramelteon é rapidamente absorvido e também possui meia- 
vida curta (tın = 1-3 h). Sua biodisponibilidade é menor do que 
2% devido a significativo metabolismo de primeira passagem. 
Sua meia-vida plasmática é de 1,2 hora, e seu metabolismo 
produz quatro metabólitos mais ativos que o fármaco original 
com meias-vidas em torno de uma a três horas. Não parece ser 
necessária a redução de dose em idosos ou pacientes com insu- 
ficiência renal. 

Anti-histamínicos têm prolongada duração de efeito, o que 
pode causar efeito residual no dia seguinte. Seu efeito sedativo 
pode diminuir após poucos dias de uso contínuo.” 

Um tópico que vem recebendo crescente atenção é o uso de 
hipnóticos em crianças, particularmente naquelas com transtorno 
de déficit de atenção. Existem poucos estudos controlados que 
justifiquem a indicação de qualquer dos hipnóticos aqui descritos 
anteriormente. Embora anti-histamínicos e benzodiazepínicos 
induzam sono nesses pacientes, tolerância costuma ocorrer ra- 
pidamente. No único ensaio clínico controlado realizado até o 
momento, os anti-histamínicos não foram superiores ao placebo 
na manutenção do sono. >! Em relação aos novos hipnóticos não 
benzodiazepínicos, inexistem estudos com zopiclona e zaleplona. 
Embora se conheça mais sobre a farmacocinética do zolpidem 


em pacientes nessa faixa etária, ensaio clínico em crianças com 
transtorno de déficit de atenção não mostrou superioridade do 
fármaco sobre o placebo. Nesse estudo ocorreu um taxa elevada 
de interrupção de tratamento (7%) devido ao aparecimento de 
efeitos adversos como tonturas, cefaleia e alucinações." Alguns 
estudos clínicos, no entanto, sugerem que a melatonina possa 
ser útil no tratamento de insônia nessa faixa etária. Vale ainda 
ressaltar que na prática clínica nos Estados Unidos é ainda bas- 
tante empregada a clonidina, um anti-hipertensivo agonista de 
receptores alfa-adrenérgicos de tipo 2 e que causa sedação. Além 
de possuir janela terapêutica estreita, pode-se desenvolver tole- 
rância com seu uso. Além disso, crise hipertensiva pode ocorrer 
na interrupção abrupta do tratamento. Como inexistem ensaios 
clínicos mostrando sua efetividade nessa situação, seu uso deve 
ser desencorajado. ^? 


SEGUIMENTO 
A avaliação da melhora é basicamente clínica, já que laborat6- 


rios de sono são utilizados predominantemente para avaliação de 
outros distúrbios do sono, especialmente apneia e hipopneia. 


Benzodiazepínicos 


Usados como hipnóticos, os compostos benzodiazepínicos 
de meia-vida mais longa podem produzir algum tipo de efeito 
residual na manhã seguinte. A incidência desse efeito é de 11% 
para o flurazepam e de 17% para o temazepam. Já o triazolam, de 
typ curto, não o apresenta na dose de 0,25 mg, embora em maior 
dosagem possa produzi-lo. Os compostos benzodiazepínicos de 
curta duração de efeito, no entanto, podem ocasionar aumento de 
ansiedade durante o dia e insônia durante a madrugada. Estudos 
mais recentes sugerem, no entanto, que em pacientes idosos a 
indução desses efeitos talvez não difira de forma muito significa- 
tiva entre compostos de curta e longa duração. Esses pacientes 
são particularmente suscetíveis a efeitos residuais com o uso 
crônico de compostos de meia-vida mais longa, pois tendem a 
acumulá-los mais facilmente.52* 

Quando utilizados por períodos curtos de tempo e nas doses 
recomendadas, os benzodiazepínicos são usualmente seguros.” 
Seus efeitos adversos mais comuns incluem sonolência, tonturas 
e cefaleia. No entanto, em parte por atuarem de forma não sele- 
tiva sobre as subunidades alfa do receptor GABA, alguns outros 
efeitos adversos podem ocorrer, tais como alteração da arqui- 
tetura normal do sono, sedação residual durante o dia, prejuízo 
psicomotor e cognitivo, amnésia anterógrada, insônia de rebote 
e outras manifestações de abstinência na retirada.” A amnésia 
anterógrada é dose-dependente e mais frequentemente associada 
ao uso de triazolam e lorazepam. Todos os benzodiazepínicos 
podem causar dependência e tolerância em uso prolongado. 
Estudos sugerem que benzodiazepínicos com meia-vida curta ou 
intermediária detêm maior risco de produzir insônia de rebote, 
síndrome de retirada e dependência quando comparados a com- 
postos de meia-vida longa.” 

A insônia de rebote é caracterizada pelo rápido retorno dos 
sintomas originais de dificuldades de sono, usualmente em in- 
tensidade maior do que antes do tratamento. Seu aparecimento, 
que pode ocorrer após a cessação de uso por apenas alguns dias, 
é mais frequente com o uso de hipnóticos de t, curto como o 
triazolam. Essa insônia constitui uma provável manifestação de 
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dependéncia física ao fármaco, caracterizando-se por piora no 
sono induzida pela suspensão do hipnótico. No caso dos benzo- 
diazepínicos, diminui o tempo total de sono e ocorre excesso de 
sono paradoxal. Com os compostos de t, curto, o rebote surge 
um a dois dias após a retirada. Com os de t,, longo, demora de 
cinco a sete dias para aparecer. Assim sendo, a interrupção de 
terapia prolongada com benzodiazepínicos deve ser gradual, com 
diminuições de 10% ou menos da dose a cada cinco-sete dias. A 
retirada gradual dos benzodiazepínicos, particularmente de t,, 
curto, parece diminuir ou evitar o aparecimento da “insônia de 
rebote”. Greenblatt e colaboradores? mostraram que, após tra- 
tamento por sete-10 dias com 0,5 mg de triazolam, essa insônia 
aparece apenas nos pacientes em que a retirada é abrupta. 

O aparecimento de convulsões na parada abrupta de tratamen- 
to crônico com benzodiazepínicos é raro, mas pode ocorrer em 
pacientes com história prévia de crises convulsivas.* 

Para combater a “insônia de rebote”, os anti-histamínicos 
sedativos podem ser prescritos até a melhora do quadro. Caso 
persista, e a reintrodução de um benzodiazepínico se faça neces- 
sária, deve-se preferir um composto de t,» longo, com posterior 
diminuição gradual da dose até a retirada completa. 

O nitrazepam (mais frequentemente) e o flurazepam (ocasio- 
nalmente) causam efeitos paradoxais, aumentando hostilidade, 
agressividade e incidência de pesadelos, sobretudo na primeira 
semana de uso. Relataram-se tais efeitos, incluindo sintomas 
psicóticos, também com triazolam. Mais estudos são necessários 
para estabelecer se benzodiazepínicos de efeito curto, como o 
triazolam, podem realmente produzir efeitos paradoxais com 
maior frequência do que outros. 

Benzodiazepínicos podem interferir na capacidade de julga- 
mento e afetar a capacidade motora. Por isso é necessário evitar 
dirigir carro™™ e operar máquinas. Estudos epidemiológicos su- 
gerem que benzodiazepínicos, sobretudo os de meia-vida longa, 
possam contribuir para aumentar o risco de quedas e fraturas em 
pacientes idosos." 


Novos Hipnóticos 


Estudos clínicos mostraram que os efeitos de zolpidem não 
se alteram pela coadministração de haloperidol, clorpromazina, 
varfarina, digoxina e ranitidina. Cimetidina tende a aumentar os 
efeitos de zolpidem e zaleplona. Rifampicina aumenta o metabo- 
lismo de zolpidem e zaleplona. Eritromicina inibe o metabolismo 
de zopiclona. Álcool e outros depressores do SNC aumentam o 
efeito sedativo. Flumazenil antagoniza a depressão sobre o SNC, 
mas nem sempre reverte a depressão respiratória causada pelos 
novos hipnóticos. Embora voluntários tratados com zolpidem 
e imipramina tenham apresentado amnésia anterógrada, dados 
baseados em mais de 30 ensaios clínicos e que avaliaram mais 
de 2600 sujeitos sugerem que zolpidem afeta significativamente 
menos as funções cognitivas do que os benzodiazepínicos.? Em 
um estudo caso-controle em idosos, zolpidem dobrou o risco de 
fraturas de bacia, efeito semelhante ao observado com benzo- 
diazepínicos.?! 

A incidência e a intensidade de insônia de rebote e tolerância 
parecem ser menores com zolpidem"? quando comparado com 
os benzodiazepínicos. Existe, no entanto, potencial de abuso, e 
o fármaco deve ser empregado com cautela em pacientes com 
história prévia de abuso.” Os efeitos adversos associados ao uso 
de zolpidem são usualmente de baixa intensidade e incluem cefa- 
leia, sonolência, fadiga e tonturas. A cefaleia parece ocorrer com 
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mais frequência durante a fase de descontinuação do tratamento. 
Raramente aparecem confusão mental, ideias obsessivas, sinto- 
mas psicóticos, queixas gastrintestinais e erupções cutâneas. Nas 
doses terapêuticas, parece não induzir sonolência no dia seguinte, 
porém há evidências de que pode prejudicar a memória durante 
seu pico de concentração plasmática (t,,, = 1,5 hora). 

Estudos também sugerem que, ao ser ingerido nas doses re- 
comendadas imediatamente antes de ir dormir, seguido de oito 
horas ininterruptas de sono, zolpidem não altera a capacidade 
de dirigir na manhã seguinte.” A preparação de liberação es- 
tendida de zolpidem parece não aumentar significativamente o 
risco de efeitos residuais no dia seguinte.” Comparações com 
a preparação normal do medicamento, no entanto, não foram 
realizadas.” 

Zaleplona é usualmente bem tolerada, sendo cefaleia o efeito 
adverso mais comum (15-18% dos pacientes). Raramente ocor- 
rem sonolência, parestesias, tonturas, ataxia e alucinações.” 

O efeito adverso mais comum com eszopiclona é o apare- 
cimento de gosto desagradável (34% dos pacientes), cefaleia 
e tonturas. Não foram descritos sintomas de retirada após seu 
uso crônico. Também se relatou que zopiclona poderia aumen- 
tar o risco de acidentes automobilísticos. O potencial de abuso 
da zaleplona e eszopiclona parece ser pouco significativo. No 
entanto, considerando-se os mecanismos de ação similares e a 
menor experiência clínica em relação a zolpidem (cujo potencial 
de abuso, embora pequeno, já é bem reconhecido), tal possibi- 
lidade não deve ser descartada. 


Outros 


Ramelteon, à semelhança de outros hipnóticos, é geralmente 
bem tolerado, sendo cefaleia, sonolência, tonturas, náusea, fa- 
diga e insônia exacerbada os efeitos adversos mais comuns Sua 
incidência, no entanto, foi pouco maior do que a observada em 
indivíduos controles nos estudos realizados até o momento.” 

Embora a melatonina seja usualmente considerada segura 
nas doses recomendadas para o tratamento de insônia, deve ser 
empregada com cautela em indivíduos com doenças vasculares 
ou que estão utilizando imunossupressores, já que pode causar 
vasoconstrição e aumentar as respostas imunológicas. Altas doses 
podem inibir a ovulação, e existem alguns relatos de caso de 
anormalidades na coagulação, convulsões, sintomas psicóticos 
e desorientação em superdosagem. Recomenda-se cautela ao 
ser empregada em pacientes utilizando fármacos que afetam a 
coagulação. 


m “ANSIOLÍTICOS | 


A ansiedade não é primariamente doença ou sintoma de do- 
ença, mas sim uma emoção básica, essencial ao desempenho 
adequado do homem. Algumas vezes, no entanto, atinge graus 
patológicos, prejudicando esse mesmo desempenho e provo- 
cando sofrimento de tal intensidade que exige intervenção te- 
rapêutica. 

Os transtornos de ansiedade são os distúrbios psiquiátricos 
mais comuns, frequentemente associados a prejuízo na produti- 
vidade e custos econômicos significativos.“ Estudo realizado nos 
Estados Unidos estimou que 8,3% da população adulta sofreu de 
algum transtorno de ansiedade durante um período de seis meses, 


e, embora somente 25% desses recebam alguma ajuda médica, 
é fácil compreender por que os ansiolíticos são os fármacos psi- 
cotrópicos mais prescritos, principalmente por clínicos gerais, 
internistas e obstetras. Apenas 10-20% dos pacientes ansiosos são 
vistos por psiquiatras, e transtornos de ansiedade são usualmente 
subvalorizados no atendimento clínico primário.” Os custos do 
tratamento dos transtornos de ansiedade representam, aproxi- 
madamente, um terço do total gasto com doenças mentais.” A 
presença de ansiedade patológica também pode ser elevada em 
crianças e adolescentes, com taxas de prevalência variando de 
6 a 20%." 

Em decorrência da crescente compreensão dos mecanismos 
de ação dos ansiolíticos, o conhecimento dos aspectos fisiopa- 
togênicos da ansiedade tem progredido de forma consistente nos 
últimos 20 anos. Atualmente se aceita que a ansiedade tem base 
neurobiológica, cujo substrato é afetado pelos agentes ansiolí- 
ticos.” Esse substrato parece envolver sistema límbico (septo, 
hipocampo, giro do cíngulo, porções do hipotálamo, amígdala 
e outras porções do lobo temporal) e córtex pré-frontal medial, 
bem como suas conexões com sistemas monoaminérgicos (se- 
rotonina, norepinefrina e dopamina) e outras áreas de tronco 
cerebral (como a substância cinzenta periaquedutal dorsal). 
Isso não implica negar um papel aos conflitos intrapsíquicos ou 
preconizar a terapia farmacológica para todos os pacientes com 
ansiedade patológica. Os ansiolíticos, de forma geral, não curam 
a ansiedade, constituindo-se, apenas, em tratamento sintomático. 
No entanto, ao restabelecerem certo grau de “funcionalidade 
normal”, permitem que as causas subjacentes à ansiedade possam 
ser enfrentadas e tratadas. 

A ansiedade patológica diferencia-se em várias entidades. 
Embora a classificação dos transtornos de ansiedade ainda seja 
controversa, o Manual Estatístico e Diagnóstico dos Transtornos 
Mentais (DSM-IV)* da Associação Americana de Psiquiatria 
subdividiu-os em: 


> Transtorno de ansiedade generalizada — é um quadro de an- 
siedade persistente e generalizada, socialmente perturbadora. 
Intensidade, duração e frequência são desproporcionais ao 
evento causal. Pode ser acompanhada de sintomas somáticos 
como fadiga, irritabilidade, tensão muscular, dificuldade de 
concentração e alterações no sono. As diferenças individuais 
são marcadas, e a evolução, variável. Os sintomas ocorrem 
na maioria dos dias pelo menos durante seis meses. 

> Transtorno do pânico — caracteriza-se pela recorrência de ata- 
ques súbitos de ansiedade intensa, acompanhada de sinais 
típicos de pânico, como diarreia, palpitação, dor torácica, 
tremores, sensação de perda de controle e morte iminente. 
Em decorrência dos ataques de pânico, ocorrem mudanças 
comportamentais importantes e preocupações persistentes 
com eles. Em certos casos, pode-se desenvolver alteração de 
comportamento descrita como agorafobia, na qual o indivíduo 
passa a evitar situações relacionadas à ocorrência dos ataques 
de pânico ou nas quais teme que esses sejam de difícil con- 
trole. 

> Transtorno obsessivo-compulsivo — caracteriza-se por recor- 
rência de ideias, pensamentos, imagens ou impulsos (obses- 
sões) que invadem constantemente a consciência e parecem 
sem sentido ou repugnantes, sendo frequentemente acompa- 
nhados de comportamentos estereotipados ou ritualísticos 
(compulsões). 

> Fobia específica — caracteriza-se por medo irracional asso- 
ciado a objetos específicos (aranhas, cobras, por exemplo). 


> Transtorno de ansiedade social — caracteriza-se por medo 
específico de comportamento inadequado em público. 

> Agorafobia sem transtorno de pânico — relaciona-se a medo 
irracional de abandonar o ambiente familiar. 

> Transtorno de estresse pós-traumático — relaciona-se à expe- 
rimentação de eventos traumáticos por meio de pesadelos ou 
flashbacks. 

> Transtorno de estresse agudo — relaciona-se à ocorrência de 
eventos estressantes agudos. 

> Transtorno de ansiedade devido a uma condição médica geral 
— da qual são exemplos hipoglicemia, distúrbios da tireoi- 
de, feocromocitoma, arritmias cardíacas, embolia pulmonar 
etc. 

> Transtorno de ansiedade induzido por substâncias químicas 
— por exemplo, psicoestimulantes e hormônio tireoidiano. 

> Transtorno atípico de ansiedade — engloba as manifestações de 
ansiedade não encaixadas nas características já descritas.*! 


Os resultados de um estudo avaliando a prevalência desses 
diferentes transtornos podem ser vistos no Quadro 47.4.º Eles 
costumam ter uma distribuição familiar, causada tanto pelo com- 
partilhamento de medos e comportamentos defensivos similares 
quanto por fatores genéticos. Com exceção do transtorno ob- 
sessivo-compulsivo, todos os demais são mais prevalentes em 
mulheres. Enquanto a fobia simples parece responder somente 
a terapia de exposição ou cognitivo-comportamental, os demais 
transtornos de ansiedade respondem de forma variável à farma- 
coterapia.*’ O correto diagnóstico da alteração, o conhecimento 
de seu curso natural, o impacto social da doença e a identificação 
de sua sensibilidade a um fármaco específico são essenciais à 
terapia 

Frequentemente ansiedade coexiste com condições crônicas 
como cardiopatias, diabetes, doenças respiratórias e depressão 
maior.^ 

Como os sintomas de ansiedade existem em um contínuo, com 
muitas pessoas com graus leves de ansiedade de início recente 
e associada a períodos estressantes da vida evoluindo favora- 
velmente sem nenhuma intervenção específica, questiona-se a 
indicação do tratamento. A necessidade de intervenção terapêu- 
tica é determinada pela severidade e persistência dos sintomas, 
pela presença de comorbidades psiquiátricas ou clínicas, nível de 
prejuízo social, uso concomitante de medicação e pela história de 
boa resposta ou pouca tolerabilidade a tratamento prévio.** 

Na decisão da melhor estratégia terapêutica, é preciso lembrar 
que os ensaios clínicos nessa área frequentemente apresentam 
problemas metodológicos e são realizados com grupos seleciona- 
dos de pacientes, usualmente sem comorbidades, o que pode ser 
diferente daqueles usualmente vistos nas clínicas convencionais. 


QuapRo 47.4 EPIDEMIOLOGIA DOS TRANSTORNOS DE ANSIEDADE NA EUROPA“? 
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Assim, a escolha do tratamento, além de procurar se basear nas 
melhores evidéncias existentes (discutidas a seguir), deve con- 
siderar também as características do pacientes (como resposta 
prévia e contraindicações), preferências do médico e do paciente 
e a disponibilidade local do tratamento proposto. 

Todos os pacientes necessitam de abordagem não farmacoló- 
gica da ansiedade, com atenção ao estado emocional e entrevistas 
de apoio que incluam informação sobre sua etiologia e possibi- 
lidades terapéuticas.*5^* Nos últimos anos, tem havido crescente 
interesse sobre aspectos cognitivos em etiologia e tratamento dos 
transtornos de ansiedade. 

Existem diversos estudos investigando a eficácia de terapias 
cognitivo-comportamental e de exposição em transtornos de an- 
siedade. No entanto, por sua própria natureza, existem dúvidas 
metodológicas em relação à validade geral dos resultados.” Além 
disso, um fator frequentemente ignorado na comparação dessas 
diferentes abordagens terapêuticas são os riscos potenciais das 
psicoterapias, incluindo abuso por parte do terapeuta e privação 
de outros tratamentos eficazes.” 

Embora estudos iniciais tenham sugerido maior eficácia da 
abordagem farmacológica comparativamente à psicoterdpica," os 
resultados são de difícil interpretação, considerando os variados 
tratamentos e as diversas formas de ansiedade (bem como o uso 
de diferentes classificações). Além disso, a resposta a placebo é 
frequentemente elevada em estudos com ansiolíticos, e os curtos 
períodos de avaliação tendem a favorecer maior efeito medica- 
mentoso. No geral, a eficácia dos tratamentos farmacológico e 
psicoterápico parece similar no manejo agudo dos transtornos de 
ansiedade.** A abordagem cognitivo-comportamental poderia 
ser benéfica a longo prazo por ensinar os pacientes a lidar com 
sua ansiedade, tornando-os mais resistentes a recorrências.”” Há 
sugestão de que a combinação de terapêutica farmacológica e 
psicoterapia seja superior a qualquer uma delas isoladamente. 
Fineberg e Drummond? revisaram a literatura que compara far- 
macoterapia e psicoterapia comportamental. A psicoterapia é 
claramente superior no tratamento de fobias simples, ao passo 
que a farmacoterapia parece superior no tratamento de transtor- 
no do pânico e ansiedade generalizada. Nessa última condição, 
ansiolíticos são indicados apenas em casos mais graves. Existem 
evidências de maior eficácia com a combinação das duas abor- 
dagens no tratamento de transtornos obsessivo-compulsivo e do 
Pânico e ansiedade generalizada, embora também tenha sido visto 
que benzodiazepínicos e imipramina podem prejudicar o efeito 
da psicoterapia, particularmente quando produzem síndrome de 
abstinência na retirada.“ Apesar dos resultados favorecedores à 
combinação das terapias psicoterápica e farmacológica, ainda 
inexistem evidências conclusivas a esse respeito. 


Transtorno 


Estimativa ao Longo da Vida (%) 


Estimativa em 12 Meses (%) 

Qualquer transtorno de ansiedade 120 21,1 
Pânico 23 38 
‘Agorafobia (sem pânico) 20 38 
Ansiedade generalizada 15 51 
Ansiedade social 20 58 
Obsessivo-compulsivo 07 08 
Estresse pós-traumático 12 Não estabelecido 


720 Farmacologia Clínica 


Em relação às diferentes modalidades de psicoterapia, vários 
estudos clínicos demonstraram a eficácia das terapias cognitiva, 
de exposição e cognitivo-comportamental, o mesmo não ocor- 
rendo com outras abordagens, incluindo a psicodinâmica, em 
que existem poucos estudos controlados“ e não se evidenciou 
superioridade sobre grupos controles. 

Em algumas condições, como no transtorno obsessivo-com- 
pulsivo, a terapia cognitivo-comportamental produz alterações 
no funcionamento cerebral similares àquelas produzidas por 
fármacos. Em outras, como na ansiedade social, as alterações 
nesse funcionamento podem ocorrer em locais diferentes, com 
a psicoterapia atuando em nível cortical enquanto os fármacos 
atuariam sobre o sistema límbico.? Finalmente, dados recentes 
sugerem que alguns tratamentos, mais especificamente a D-se- 
rina, facilitadora da neurotransmissão glutamatérgica mediada 
por receptores de tipo NMDA, poderia favorecer os efeitos da 
terapia de exposição em fobias de altura. 


| Apesar da dificuldade em comparar estudos, devido 
à variabilidade de definição de desfechos, é possível 

| que psicoterapia, terapia cognitivo-comportamental e 
medicamentos tenham eficácia semelhante em vários 

| distúrbios de ansiedade, somando-se os seus efeitos 
quando usados conjuntamente. 


Dentre os ansiolíticos disponíveis, provavelmente o de maior 
emprego seja o álcool etílico, sob a forma de uma das diversas 
bebidas alcoólicas existentes. Não se trata, evidentemente, de te- 
rapia médica. Embora em casos leves e moderados possa ser útil, 
apresenta como desvantagens baixo índice terapêutico, interfe- 
rência importante no controle psicomotor, efeito potencializador 
de outros depressores do sistema nervoso central, capacidade de 
produzir tolerância e dependência física e indução de enzimas 
hepáticas. Além disso, seu efeito positivo nem sempre é consis- 
tente, podendo ocasionar aumentos de ansiedade e disforia." 

Durante longo tempo, utilizaram-se no tratamento da ansie- 
dade barbitúricos e meprobamato. Esses foram substituídos por 
benzodiazepínicos, que apresentam maior índice terapêutico e 
menor potencial de induzir tolerância e dependência física, além 
de maior eficácia, segundo alguns estudos.'*** 

Os principais fármacos utilizados contemporaneamente no 
tratamento da ansiedade incluem benzodiazepínicos, buspirona, 
antidepressivos, inibidores da monoamina oxidase (IMAO) e 
bloqueadores beta-adrenérgicos.” Benzodiazepínicos exercem 
seus efeitos por potencializarem o neurotransmissor inibitório 
GABA." 

Buspirona não tem afinidade por receptores benzodiazepí- 
nicos e não atua diretamente sobre a neurotransmissão GABA- 
érgica. Suas principais ações farmacológicas são antagonismo 
dopaminérgico e agonismo parcial de receptores de serotonina 
do subtipo 1a.'*'*? A demonstração de efeito ansiolítico (tan- 
to em testes animais como em estudos clínicos preliminares) 
de compostos derivados da buspirona (ipsapirona e gepirona), 
possuidores de menor afinidade pelo receptor dopaminérgico, 
sugere ser a interação com o sistema serotoninérgico seu provável 
mecanismo de ação.” 

Os antidepressivos apontados como eficazes no tratamento de 
distúrbios de ansiedade são os tricíclicos, inibidores seletivos da 
recaptação de serotonina, inibidores seletivos de recaptação de 


norepinefrina e serotonina, antagonistas de receptores monoa- 
minérgicos e inibidores da monoamino oxidase.** 

Já a ação ansiolítica dos betabloqueadores parece envolver 
o bloqueio beta-adrenérgico periférico; ação central em sistema 
serotoninérgico não está excluída. Além desses, antipsicóticos, 
chamados antigamente de “tranquilizantes maiores”, já foram 
empregados no tratamento da ansiedade. Novos compostos, com 
menor afinidade por receptores de dopamina e maior afinidade 
por receptores de tipo 2 de serotonina, têm sido tentados no tra- 
tamento da ansiedade. Nesse sentido, a olanzapina mostrou-se 
eficaz no tratamento da ansiedade social em um estudo, e alguns 
antipsicóticos têm sido empregados para aumentar o efeito de 
inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRS) nos trans- 
tornos de estresse pós-traumático e obsessivo compulsivo.“ 

Alguns anticonvulsivantes (carbamazepina, valproato de 
sódio, gabapentina, pregabalina, lamotrigina e outros) também 
têm sido tentados no tratamento de transtornos de ansiedade 
com algum resultado positivo. No conjunto, no entanto, as evi- 
dências da eficácia desse grupo ainda podem ser consideradas 
preliminares. 

Anti-histamínicos H1 também foram empregados no trata- 
mento da ansiedade. Hidroxizina mostrou eficácia no tratamento 
da ansiedade generalizada.” 


Sintetizados na década de 30 do século passado, só a partir 
dos anos 1960 os benzodiazepínicos passaram a ser amplamente 
utilizados no tratamento da ansiedade. Rapidamente passaram a 
ser dos fármacos mais prescritos no mundo, utilizados em uma 
variedade de situações nem sempre bem definidas, como ansie- 
dade, insônia e tensão muscular.” Com as crescentes dúvidas em 
relação à razão risco/benefício, houve tendência de diminuição 
em seu consumo.” No entanto, esse não se alterou significati- 
vamente nos últimos 12 anos.” 

Além dos efeitos ansiolíticos, são capazes de produzir seda- 
ção, relaxamento muscular (em altas doses), amnésia anteró- 
grada, prejuízo psicomotor e efeito anticonvulsivante. Assim, 
benzodiazepínicos foram indicados no tratamento de ansiedade e 
insônia, estado de mal epiléptico (diazepam) e epilepsia miocló- 
nica (clonazepam), bem como em pré-anestesia e síndrome de 
abstinência ao álcool.!*5 É provável que sua eficácia terapêutica 
como relaxantes musculares decorra mais dos efeitos sedativos e 
ansiolíticos, já que o relaxamento muscular direto só é observado 
com dosagens extremamente elevadas.'*' 

Todos os derivados benzodiazepínicos possuem propriedades 
farmacológicas semelhantes. Não existem dados que mostrem 
superioridade de nenhum deles como ansiolítico. Até recentemente 
se constituíam na primeira escolha para tratamento de ansiedade 

i e ansiedade atípica.“ Sua eficácia sintomática nessas 
patologias já fora bem estabelecida em centenas de estudos clíni- 
cos. No entanto, as diferenças em relação a placebo, embora con- 
sistentes, eram relativamente pequenas, responsáveis por apenas 
27% da melhora clínica, sendo ineficazes em 25-30% dos casos. 
Além disso, a maioria dos estudos apresentava curtos períodos de 
observação (quatro semanas), com poucos trabalhos investigando 
os efeitos terapêuticos da administração a longo prazo.? Meta- 
análise de 23 ensaios clínicos realizados em pacientes (n = 2326) 


com transtorno de ansiedade generalizada compararam diazepam, 
lorazepam ou alprazolam a placebo por períodos de duas a 24 
semanas, sendo que em 14 deles a duração foi de quatro semanas. 
O desfecho medido foi a interrupção do tratamento. Inicialmente 
a parada de tratamento devida à falta de eficácia foi menor com 
os benzodiazepínicos, mas ao final o número total de paradas por 
qualquer razão foi semelhante entre os fármacos e o placebo.” 
Adicionalmente, o uso prolongado associou-se a aumento dos 
riscos, principalmente dependência física, que ocorre em 20-30% 
de pacientes que empregam benzodiazepínicos continuadamente 
por três a seis meses.” Além disso, o uso crônico é associado a 
diminuição de efetividade. Esse aspecto ainda não foi bem docu- 
mentado, havendo estudos que mostram benefício mesmo após 
seis semanas de tratamento continuado.” 

Apesar dessas limitações, os benzodiazepínicos não podem 
ser considerados obsoletos. Uma pesquisa com clínicos gerais no 
Reino Unido em 2005 mostrou que aproximadamente 750.000 
pacientes receberam novas prescrições, e até 15% de pacientes 
com mais de 70 anos receberam tratamento contínuo com ben- 
zodiazepínicos por mais de três meses. Um fator favorecedor é 
a percepção por parte de muitos pacientes de que esses medica- 
mentos produzem efeitos terapêuticos gratificantes. Por isso são 
relutantes em interromper seu uso.” 

Devido à maior compreensão dos problemas advindos do 
uso de benzodiazepínicos, alternativas passaram a ser consi- 
deradas. Evidenciou-se eficácia similar entre antidepressivos 
e benzodiazepínicos no tratamento da ansiedade generalizada, 
os primeiros atuando mais sobre sintomas psíquicos, enquan- 
to os segundos seriam mais eficazes no controle de sintomas 
somáticos. Considerando-se os riscos, ainda que pequenos, 
do uso prolongado, benzodiazepínicos deixaram de ser pri- 
meira escolha no tratamento de longo prazo do transtorno de 
ansiedade generalizada.“ Acresce que benzodiazepínicos não 
melhoram os sintomas depressivos concomitantemente apre- 
sentados por parcela importante de pacientes com ansiedade 
generalizada.“ Assim, nessa condição, benzodiazepínicos 
ficam reservados ao início do tratamento, durante o período 
de latência de antidepressivos. Também podem associar-se a 
esses em pacientes que ainda apresentem sintomas somáticos 
importantes de ansiedade, ou podem constituir segunda opção 
a antidepressivos ou buspirona. 5 


Em manejo de ansiedade generalizada, benzodiazepínicos 
foram substituídos por antidepressivos no tratamento 

de longo prazo, explorando-se ainda seus efeitos 

sobre sintomas somáticos, em particular no início do 
tratamento. 


Benzodiazepínicos são empregados em reações agudas de estres- 
se (uma situação típica é a ansiedade decorrente de procedimento 
odontológico), embora não existam estudos satisfatórios a respeito, 
provavelmente devido à alta incidência de resolução espontânea des- 
ses casos. Segundo alguns autores, nas situações em que a natureza 
do estresse tem significado pessoal importante, o uso de benzodia- 
zepínicos deve ser evitado por prejudicar mecanismos de ajuste 
psicológico necessários à resolução adequada do problema. Não 
existem, no entanto, evidências claras que apoiem essa proposta.“ 

Não há evidência de que benzodiazepínicos sejam eficazes co- 
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pânico.:454 Em relação a esse último, faz exceção alprazolam, 
que tem demonstrado eficácia .** Dúvidas persistem se o efeito 
é decorrente de alguma propriedade especial daquele composto 
ou apenas das altas doses utilizadas. Há relato indicando efeito 
similar com doses altas (30 mg/dia) de diazepam. Ensaios clí- 
nicos controlados não mostraram diferença entre alprazolam e 
placebo em pacientes com transtorno de estresse pós-traumático, 
tanto em tratamento prolongado como em administração imediata 
após o evento traumatizante." Cabe lembrar que a maioria dos 
representantes de benzodiazepínicos não tem mais exclusividade 
patentária, e, portanto, não detém interesse comercial para as 
grandes corporações farmacêuticas. 


Buspirona 


Ensaios clínicos controlados e duplo-cegos confirmaram o 
efeito ansiolítico da buspirona.*** Sua eficácia mostrou-se 
semelhante à do diazepam em ansiedade generalizada tratada 
por quatro semanas. Porém, diferentemente dele, não produziu 
sedação importante nas doses habituais, não interagiu com ál- 
cool e não acarretou desenvolvimento de dependência. Além da 
ausência de efeito sedativo, que pode ser desejável em alguns 
pacientes, uma desvantagem em relação aos benzodiazepínicos 
é a latência, pois a buspirona necessita de uma a duas semanas 
de tratamento para que o efeito ansiolítico comece a aparecer. 
A resposta clínica parece ser menos favorável em pacientes que 
receberam recentemente benzodiazepínicos. Buspirona não tem 
efeito terapêutico na síndrome de retirada de benzodiazepínicos.** 
Pode ser uma boa escolha no tratamento prolongado da ansieda- 
de generalizada, porém não apresenta evidência de eficácia em 
outros transtornos de ansiedade.**** Embora outros agonistas de 
receptores SHTIA, como gepirona e tandospirona, tenham sido 
investigados no tratamento da ansiedade generalizada, somente 
a última está liberada para o uso clínico no Japão.” 


Em manejo de ansiedade generalizada, buspirona 
demonstrou eficácia similar à de diazepam, porém com 
maior período de latência e ausência de sedação. Não é 
eficaz em outros transtornos primários de ansiedade. 


Antidepressivos 


Antidepressivos, dos mais antigos aos mais novos, têm sido 
privilegiados em recomendações de grupos especializados*'4*4* 
como tratamentos de escolha dos principais transtornos de an- 
siedade (Quadro 47.5). 

Antidepressivos tricíclicos atuam como ansiolíticos de “amplo 
espectro”. A primeira indicação desse efeito apareceu no início da 
década de 1960, quando estudos não controlados sugeriram que 
a imipramina era eficaz em pacientes hoje classificados como 
possuidores de transtorno do pánico. Ensaios clínicos contro- 
lados posteriores confirmaram esses resultados”! e os estenderam 
à clomipramina. Atualmente, ambas são consideradas segunda 
escolha no tratamento do transtorno do pânico, devido à maior 
incidência de efeitos adversos em comparação com novos antide- 
pressivos.º5 Também atuam na ansiedade generalizada *:+5+ 

Clomipramina, que inibe fortemente a recaptação de sero- 
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Quapro 47.5 RECOMENDAÇÕES BASEADAS EM EVIDÊNCIAS PARA O TRATAMENTO DE TRANSTORNOS DE ANSIEDADESS4 


Transtorno Tratamentos Agudos Recomendados Duração Mínima (meses) 
Pânico TCC,* ISRS, ADT, BZD* 6 

Ansiedade generalizada TCC,* ISRS, ISRSN, BUS ou ADT 6 

Ansiedade social TCC,* ISRS, ISRSN, IMAO, BZD,"* gabapentina, pregabalina, olanzepina 6 

Fobia específica TE Faltam dados 
Obsessivo-compulsivo TE ou TCC,** ISRS, clomipramina, 12 

Estresse pós-traumático TCC, RDMO, ISRS, ISRSN, ADT, IMAO, mirtazapina e lamotrigina 6 


TCC: terapia cognitivo-comportamental; TE: terapia de 


exposição; ISI 


ibidores seletivos da recaptação de serotonina; ISRSN: inibidores seletivos da recaptação de serotonina c 


norepinefrina; ADT: antidepressivos tricíclicos; BUS: buspirona; IMAO: inibidores da monoamina oxidase; RDMO: terapia de reprocessamento e dessensibilização de movimentos 


inação de tratamentos psicológicos e farmacológicos apresenta maior eficácia, embora alguns poucos estudos apontem nesse sentido. 


"Existem evidências de que a combinação de tratamentos iei e farmacológicos apresenta maior eficácia. 


‘Alprazolam, clonazepam e doses elevadas de diazepam e lorazepam, 
“Bromazepam e clonazepam. 


tratamento do transtorno obsessivo-compulsivo. Vários estudos 
duplo-cegos e controlados demonstraram ser ela mais eficaz que 
o placebo e superior aos inibidores da MAO, imipramina e nor- 
triptilina naquela condigáo.*^* 

Inibidores seletivos da recaptação de serotonina (fluoxetina, 
fluvoxamina, sertralina, paroxetina, citalopram e seu isômero 
ativo escitalopram) têm-se mostrado eficazes em diversos trans- 
tornos de ansiedade.**55^* Devido a largo espectro terapêutico e 
boa tolerabilidade, são usualmente considerados medicamentos 
de primeira linha no tratamento desses transtornos.**** 

Não parecem diferir entre si na eficácia clínica, mas o nú- 
mero de estudos comparativos é pequeno, e nem todos foram 
devidamente comparados. Como acontece com todos os anti- 
depressivos, o início de efeito é lento, podendo piorar o quadro 
nos primeiros dias. É importante informar ao paciente sobre 
essa eventualidade.“ Benzodiazepínicos podem ser empregados 
concomitantemente nas primeiras semanas, durante a latência dos 
antidepressivos.“ Em relação à ansiedade generalizada, ensaios 
clínicos mostraram a eficácia de paroxetina, sertralina, escitalo- 
pram, venlafaxina e imipramina. Na ansiedade social, revisão 
sistemática que incluiu 51 ensaios clínicos controlados e 9914 
pacientes indicou que a resposta à terapêutica medicamentosa 
ficou em torno de 50%, observando-se melhores resultados com 
inibidores seletivos da recaptação de serotonina (fluoxetina, flu- 
voxamina, paroxetina, sertralina e escitalopram) ou de serotonina- 
noradrenalina (venlafaxina). 

Os ISRS constituem também primeira escolha para o tra- 
tamento farmacológico de transtorno obsessivo-compulsivo e 
transtorno de estresse pós-traumático.****** Nesse último, exis- 
tem evidências de que a venlafaxina também seja eficaz.” Duas 
revisões sistemáticas** mostram que os ISRS, diferentemente 
dos benzodiazepínicos, têm eficácia modesta no tratamento de 
transtornos de ansiedade em crianças e adolescentes, sendo li- 
berados pela FDA apenas para tratamento de TOC. Os autores 
apontam para a necessidade de um número maior de estudos 
bem controlados para avaliar essa questão. 


Inibidores seletivos da recaptação de serotonina são hoje 
considerados primeira escolha no tratamento de diversos 
transtornos de ansiedade, em particular no tratamento 

| crónico dos transtornos de pânico e obsessivo-compulsivo. 


O papel dos inibidores seletivos da recaptação de norepinefrina 
(ISRNA) no tratamento dos transtornos de ansiedade é mais limi- 
tado. Maprotilina não se mostrou eficaz no tratamento do pánico.* 
Além disso, antidepressivos tricíclicos que inibem seletivamente a 
recaptação de norepinefrina, como desipramina e nortriptilina, fo- 
ram menos eficazes que os ISRS no transtorno obsessivo-compul- 
sivo.**“* Já os resultados com venlafaxina, inibidora da recaptação 
de norepinefrina e serotonina, são mais promissores, e sua eficácia 
já foi demonstrada em vários transtornos de ansiedade. ** 

Mirtazapina é antidepressivo com mecanismo de ação “atípico”, 
pois não bloqueia a recaptação de monoaminas, mas sim antagoni- 
za alfa-adrenoceptores pré-sinápticos de tipo alfa-2, aumentando a 
liberação neuronial de noradrenalina e serotonina, bem como recep- 
tores pós-sinápticos de serotonina de tipo 2 e 3 e histamina de tipo 
1. Estudo controlado com amostra pequena sugere que seja efetiva 
no tratamento de transtorno de estresse pós-traumático.” Diferen- 
temente de outros antidepressivos, não parece causar piora inicial 
nos sintomas de ansiedade, e ainda não foram referidos sintomas de 
retirada com parada após tratamento crônico. Como efeitos adversos, 
observaram-se sedação e ganho de peso.” 

Os primeiros estudos controlados sobre os efeitos dos inibido- 
res da monoamino oxidase (IMAO) nos transtornos de ansiedade 
apareceram na década de 1970 e demonstraram sua eficácia no 
tratamento de agorafobia e ansiedade social, mas não de fobia 
simples. Em 1980, Sheehan e colaboradores” mostraram que 
fenelzina era eficaz no transtorno do pánico, com efeito superior 
ao da imipramina. Atualmente existem evidências de que esse 
grupo farmacológico também possua eficácia no tratamento de 
ansiedade social e transtorno de estresse pós-traumático.*" 

As restrições dietéticas e os possíveis efeitos adversos graves 
dos IMAOs mais antigos fazem com que seu uso na ansiedade 
seja reservado a casos mais graves, não responsivos a outras te- 
rapias. Devem ser manejados apenas por psiquiatras experientes. 
Alguns ensaios clínicos sugerem que moclobemida, inibidora 
reversível da MAO, seja eficaz no tratamento da ansiedade social 
e apresente menor incidência de efeitos adversos decorrentes de 
interação com a tiramina da dieta.” 


Betabloqueadores Adrenérgicos 


O bloqueio das manifestações autonômicas periféricas da an- 
siedade (palpitações, tremor), aliado à ausência de efeito sedativo 


importante, fez com que esses fármacos fossem recomendados 
em algumas reações agudas de estresse, tais como realização de 
exames e apresentações públicas.“ Não afetam sintomas psico- 
lógicos (tensão, medo) e não reduzem sintomas não autonômicos 
(tensão muscular). Os poucos ensaios clínicos controlados, no 
entanto, não conseguiram estabelecer sua eficácia no tratamento 
dos transtornos de ansiedade.“ Como podem produzir efeitos 
adversos importantes, particularmente em pacientes com asma, 
seu uso no tratamento de transtornos de ansiedade não é re- 
comendado. Recentemente, no entanto, alguns estudos têm 
sugerido que a administração pós-trauma de propranolol pode 
diminuir o desenvolvimento ou a intensidade de sintomas de 
transtorno pós-traumático. Benzodiazepínicos não são eficazes 
nessa situação, mas administração de hidrocortisona ou terapia 
cognitivo-comportamental focalizada no trauma também pode- 
riam ser úteis.” 


Outros 


Anti-histamínicos, como a hidroxizina, apresentam eficácia 
em ansiedade generalizada, mas somente em doses indutoras de 
sedação importante. Podem ser de alguma utilidade em pacientes 
predispostos a dependência, em alcoólicos e nos não responsivos 
a benzodiazepínicos.”” Como não existem estudos sobre sua efi- 
cácia a longo prazo, não são recomendados por períodos maiores 
do que cinco semanas.“ Embora tendo denominação inicial de 
“tranquilizantes maiores”, baixas doses de neurolépticos nunca se 
comprovaram ansiolíticas. Considerando seus efeitos adversos, 
particularmente o risco de desenvolvimento de discinesia tardia 
com administração prolongada, seu emprego em transtornos 
de ansiedade não é recomendado, exceto em casos especiais, 
por períodos menores do que três meses.“ Novos antipsicóticos 
— como olanzapina, com menor afinidade por receptores tipo 
2 de dopamina e também bloqueadora de receptores tipo 2 de 
serotonina — se mostraram eficazes em ansiedade social.* Esses 
fármacos também têm sido empregados para aumentar o efeito de 
tratamento com ISRS nos transtornos de estresse pós-traumático 
e obsessivo compulsivo. 

Clonidina, utilizada primariamente para tratar hipertensão ar- 
terial sistêmica, também possui propriedades ansiolíticas mode- 
radas. Estudos clínicos mostraram sua utilidade no tratamento da 
síndrome de abstinência a opioides, parecendo atuar mais sobre 
o componente autonómico do que sobre o subjetivo. Embora 
estudos não controlados tenham sugerido efeitos ansiolíticos 
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moderados também em ansiedade generalizada e pânico, faltam 
ensaios clínicos que embasem esse uso. Além disso, seus efeitos 
adversos limitam seu uso clínico. 

Estudos iniciais sugerem que alguns anticonvulsivantes, co- 
mo carbamazepina, ácido valproico, lamotrigina e gabapentina, 
possam ter propriedades ansiolíticas.*s 

Embora haja alguns resultados preliminares positivos,” não 
existem evidências claras da eficácia de abordagens homeopá- 
ticas e fitoterápicas (Kava kava, valeriana, erva-de-são-joão) 
comumente empregadas no tratamento de transtornos ansio- 
sos.“ Eventuais benefícios de um efeito placebo podem não ser 
duradouros, havendo recorrência dos sintomas, o que contribui 
para a perda de confiança no médico. Além disso, a maior par- 
te dessas preparações não foi submetida à avaliação adequada 
de eventuais efeitos adversos. Nesse sentido, a Kava kava foi 
retirada do mercado alemão pela possibilidade de produção de 
hepatotoxicidade.** 


PRESCRIÇÃO 
Benzodiazepínicos 


As principais diferenças entre os diversos benzodiazepínicos 
decorrem de seus parâmetros farmacocinéticos, que podem ser 
vistos no Quadro 47.6.'* 

Características de absorção e distribuição costumam determi- 
nar os efeitos agudos dos benzodiazepínicos. Já os padrões de 
eliminação são importantes durante a administração prolongada, 
determinando eventual acúmulo no organismo." Os primeiros 
parâmetros, responsáveis por início e duração do efeito agudo, 
são definidos pela lipossolubilidade dos agentes. Compostos 
mais lipofílicos, como o diazepam, têm rápido início de efeito. 
Como se distribuem para o compartimento periférico com maior 
facilidade, a duração de seu efeito (meia-vida alfa) é mais curta. 
Isso explica um achado aparentemente paradoxal: após a admi- 
nistração aguda, o diazepam (com t,, plasmático de 43 horas) 
apresenta duração de efeito bem menor que a do lorazepam (com 
typ plasmático de 10 horas, porém menos lipofílico). 

Os benzodiazepínicos são bem absorvidos por via oral, em- 
bora com velocidades diferentes, em função de sua lipossolubi- 
lidade. A ingestão concomitante de alimento tende a diminuir 
a velocidade de absorção. A absorção intramuscular é lenta e 
variável com clordiazepóxido e diazepam. Para esse último, o 
local da injeção influencia a absorção, que é muito mais rápida 


QUADRO 47.6 PARÂMETROS FARMACOCINÉTICOS E DOSES ANSIOLÍTICAS DE ALGUNS BENZODIAZEPÍNICOS!S 


Nome Início de Ação após Dose Oral Metabólitos Ativos tin h) Doses Orais (mg) 
Alprazolam Intermediária - 6-20 05-4 
Clordiazepóxido Intermediária Desmetilclordiazepóxido* 30-100 15-100 
Clonazepam Intermediária - 18-40 0,5-4 
Clorazepato Rápida Desmetildiazepam? 30-100 15-60 
Diazepam Rápida Desmetildiazepam" 30-100 440 
Lorazepam Intermediária - 1020 1-10 
Oxazepam Intermediária - 8-12 30-120 


“O desmetilclordiazepóxido originará ainda os metabólitos ativos demoxepam e desmetildiazepam. 


“O desmetildiazepam será ainda metabolizado a oxazepam. 
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e completa no músculo deltoide em comparação ao glúteo. Lo- 
razepam é bem absorvido por essa via. 

A eliminação dos benzodiazepínicos é grandemente influen- 
ciada pelas diferenças estruturais entre as três classes: 2-ceto, 
3-hidroxi e triazolo. Os compostos 2-ceto, como o diazepam, 
são metabolizados por lenta oxidação no fígado e geralmente 
produzem metabólitos ativos (ver Quadro 47.6). Alguns desses 
metabólitos (prazepam, clorazepato) são também profármacos, 
precursores de desmetildiazepam, metabólito ativo de t, pro- 
longado. Esse composto — que também é produto do metabo- 
lismo do diazepam — é transformado em outro metabólito ativo 
— oxazepam, antes de ser conjugado e excretado. Isso confere t,p 
prolongado aos compostos 2-ceto, fazendo com que se acumulem 
no organismo após uso continuado. Os compostos 3-hidroxi, 
conjugados diretamente no fígado, e os triazolo, oxidados antes 
da conjugação, não formam metabólitos ativos importantes e, 
portanto, possuem t, muito mais curto.” 

As doses utilizadas no tratamento da ansiedade são variá- 
veis. Dosagens maiores podem ser necessárias no tratamento de 
síndrome de abstinência ao álcool (50-200 mg/dia de clordia- 
zepóxido) e transtorno do pânico (4-10 mg/dia de alprazolam). 
Em presença de insuficiência hepática e em idosos, as doses 
devem ser diminuídas. Nos pacientes que apresentam variações 
importantes no nível de ansiedade, conforme o período do dia 
ou da semana, os benzodiazepínicos podem ser utilizados no 
esquema “se necessário”. 

A duração do tratamento com benzodiazepínicos deve limi- 
tar-se ao menor período possível, ou seja, uma a duas semanas 
em ansiedade relacionada a crises agudas específicas ou três a 
quatro semanas em pacientes com ansiedade generalizada que 
requerem terapia por tempo mais prolongado, quando então se 
opta por outros medicamentos ou por terapia não farmacológi- 
Ca." A taxa de recidiva nesses pacientes é de 69 a 80% em um 
ano. Isso por si só não justifica o uso de terapia continuada. É 
preferível a terapia intermitente, em que se intercalam curtos 
períodos de uso com períodos livres do fármaco de semanas ou 
meses. Uso mais prolongado exige suspensão lenta e gradual 
para minimizar sintomas de retirada. 

Embora não estejam conclusivamente implicados na indu- 
ção de malformações congênitas, é mais prudente evitá-los nos 
primeiros três meses de gravidez. Na necessidade imperiosa de 
emprego, são recomendados i icos com maior ex- 
periéncia de uso, como diazepam e clordiazepóxido. 

Benzodiazepínicos são eliminados no leite materno, e efeitos 
adversos já foram observados em lactentes. Caso seja necessário 
o uso de altas doses desses compostos, é preferível interromper 
a amamentação natural. 

O emprego de benzodiazepínicos no paciente idoso deve ser 
cuidadoso, em função de eventual diminuição do metabolismo 
hepático ou aumento do volume de distribuição, com conse- 
quente aumento de t, e maior acúmulo do fármaco após uso 
repetido."! Compostos 3-hidroxi e triazolo, no entanto, não têm 
suas meias-vidas alteradas pela idade. Existem ainda algumas 
sugestões de que idosos sejam mais sensíveis aos efeitos centrais 
desses medicamentos." A cirrose hepática tende a prolongar o 
tia de benzodiazepínicos. 

Diazepam e lorazepam são ocasionalmente administrados 
intravenosamente para controle de ataques de pânico.” Um 
aspecto a ser considerado na prescrição é a necessidade de diluir 
preparações injetáveis de diazepam, o que possibilita a admi- 
nistração intravenosa mais lenta (5 mg/min). Isso é dificultado 
pelo fato de o fármaco ser lipossolúvel, sendo bem dissolvido 


somente em solventes como propilenoglicol, fenilcarbinol e 
etanol. Assim, não convém dilui-lo em água, solução fisiológica 
ou glicosada. A administração intravenosa de solução comercial 
de diazepam se acompanha de dor e aumenta a frequência de 
tromboflebite. Têm sido descritos melhores resultados com 
emulsões usadas como veículo (óleo de soja e fosfatídeos de 
ovo).” Como essas não estão disponíveis, uma alternativa para 
a injeção lenta é a aspiração e mistura do sangue do paciente 
na própria seringa. 


Buspirona 


É bem absorvida oralmente, atingindo concentrações máxi- 
mas 30 minutos após a ingestão. No entanto, sofre metabolismo 
de primeira passagem, e sua biodisponibilidade sistêmica após 
administração oral é de aproximadamente 4%. Ingestão conco- 
mitante de alimento, embora não altere a absorção, diminui o 
metabolismo de primeira passagem, com consequente aumento 
de biodisponibilidade.” 

A principal via de eliminação é a metabolização oxidati- 
va hepática, e um dos metabólitos (1 idinilpiperazina) 
parece ser ativo. Sua meia-vida plasmática varia entre 2 e 11 
horas, mas aumenta em casos de insuficiência hepática e, em 
menor grau, em insuficiência renal. Os níveis plasmáticos da 
buspirona não se alteram em idosos e mulheres.” Uso conco- 
mitante com rifampicina diminui a concentração plasmática 
de buspirona, enquanto verapamil, diltiazem, eritromicina e 
traconazol a aumentam.” 

As doses recomendadas para o tratamento da ansiedade va- 
riam entre 15 e 25 mg/dia, sendo a dose inicial de 5 mg, trés vezes 
por dia. Quando prescrita, é importante informar ao paciente que 
os efeitos terapêuticos só se farão sentir após uma-duas semanas 
de uso continuado. 


Antidepressivos 


Parâmetros farmacocinéticos dos antidepressivos são apre- 
sentados no capítulo sobre antidepressivos e lítio. As doses 
ansiolíticas parecem ser mais variáveis do que as emprega- 
das no tratamento da depressão, e alguns pacientes podem 
começar com metade da dose usual.“ Pacientes com trans- 
torno do pânico tendem a responder com doses mais baixas 
(por exemplo, 5-25 mg/dia de clomipramina) e podem até 
descontinuar o tratamento com doses maiores devido à piora 
inicial da ansiedade. Com agentes tricíclicos, o tratamento 
deve sempre iniciar com doses baixas, com aumentos a cada 
três-cinco dias. Como existem diferenças de até 30 vezes na 
velocidade de sua metabolização, a dosagem plasmática pode 
ser útil na detecção de casos concretos de falha terapêutica. !s 
Doses maiores de antidepressivos são usualmente necessárias 
no tratamento dos transtornos de estresse pós-traumático e 
obsessivo-compulsivo. Nesse último caso, a latência para o 
aparecimento dos efeitos terapêuticos também costuma ser 
maior que a usualmente observada para outros transtornos 
(duas-seis semanas).5^* As doses de inibidores da MAO re- 
comendadas para o tratamento da ansiedade se aproximam 
das usadas na depressão. No caso da fenelzina, costuma ser 
de 60 mg/dia. Doses maiores do que 90 mg/dia levam ao 
aparecimento de efeitos adversos significativos. 
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Quapro 47.7 EFEITOS ADVERSOS DE BENZODIAZEPÍNICOS E BUSPIRONA 157042454674 


Agente Frequentes — Infrequentes. Raros 
Benzodiazepínicos ^ Sedação Tontura, ataxia, confusão mental, amnésia Coma e morte (associados a álcool e outros 
anterógrada, náusea, prejuízo de desempenho depressores centrais) 
motor, dependência psíquica e física Efeitos paradoxais, agressão, raiva, depressão, 
paranoia 
Buspirona Cefaleia, tonturas, náusea, tensão, excitação Taquicardia, palpitação, dor no peito, xerostomia, 
fadiga, sudorese 
Betabloqueadores Adrenérgicos Após tratamento prolongado (usualmente mais de quatro a 


A escolha do representante a ser empregado não parece im- 
portante. As doses recomendadas para propranolol são baixas, 
variando de 40 a 80 mg/dia, divididos em duas tomadas. 

Outros 


A hidroxizina é prescrita na dose oral de 50-100 mg, de uma 
a quatro vezes/dia.'* 


SEGUIMENTO 


A avaliação do benefício de tratamento do paciente ansioso 
baseia-se no julgamento clínico. Embora existam instrumentos 
(escalas) padronizados, projetados para avaliar de forma mais ou 
menos objetiva a intensidade dos sintomas de ansiedade (escala 
de Hamilton, por exemplo), eles vêm sendo utilizados quase 
exclusivamente em pesquisa. 

Muitas vezes, a adesão de pacientes psiquiátricos a tratamento 
é baixa, podendo comprometer a avaliação da resposta terapéuti- 
ca. Nesses casos, a dosagem do nível plasmático pode ser útil. 

Os principais efeitos adversos de benzodiazepínicos e buspi- 
rona podem ser vistos no Quadro 47.7. Os efeitos adversos dos 
demais fármacos empregados no manejo da ansiedade, em espe- 
cial de antidepressivos, são descritos nos capítulos específicos. 

Existe tolerância aos efeitos sedativos dos benzodiazepínicos, 
com o uso continuado. Essa tolerância, no entanto, não ocorre 
para algumas medidas de desempenho psicomotor como traçado 
visual. ! 

As consequências clínicas do prejuízo psicomotor estão bem 
demonstradas em níveis laboratorial e ambulatorial e prejudicam 
de forma significativa a capacidade de dirigir automóveis, parti- 
cularmente se combinados a etanol.’ Estudos epidemiológicos 
sugerem aumento na frequência de acidentes automobilísticos 
em pacientes que usam benzodiazepínicos. 

Embora raros, os importantes efeitos depressores decorrentes 
de altas doses (superdosagem absoluta) ou de interação com ou- 
tros depressores do SNC podem ser controlados com flumazenil, 
o primeiro antagonista específico de benzodiazepinicos.'*" Esse 
composto tem sido testado predominantemente em pacientes 
sedados com benzodiazepínicos durante procedimentos anesté- 
sicos terapêuticos e diagnósticos. A sedação reverte prontamente 
(cinco-15 minutos) com a administração intravenosa de 0,3 a 1 
mg de flumazenil. Deve-se observar que a meia-vida do fluma- 
zenil é menor que a de muitos benzodiazepínicos, podendo ser 


requeridas doses adicionais. 


oito meses), pode ocorrer dependência em alguns pacientes. 
Os sintomas mais comuns da síndrome de retirada de benzo- 
diazepínicos incluem ansiedade, insônia, palpitação, sudorese, 
náuseas, confusão e sensibilidade aumentada a luz e sons. Ra- 
ramente ocorrem convulsões.’ Sugere-se que, em certos pa- 
cientes, esses sintomas possam aparecer após interrupção de 
tratamentos que duram desde alguns dias (insônia de “rebote”) 
até quatro-seis semanas. Rickels e colaboradores”* observaram 
que a interrupção abrupta de terapia com diazepam provocou 
sintomas definidos de abstinência em 43% dos pacientes trata- 
dos por mais de oito meses e em apenas 5% daqueles tratados 
por um período menor. Além disso, pelo menos três estudos 
sugerem que os sintomas de retirada aparecem mais facilmen- 
te após o uso crónico de benzodiazepínicos de t,p curto (por 
exemplo, lorazepam). Nesse caso, esses sintomas atingem sua 
intensidade máxima dois dias após a retirada. Nos de t,ņ lon- 
go, 0 aparecimento dos sintomas também é mais demorado, 
com a intensidade máxima ocorrendo quatro a sete dias após a 
interrupção do uso. Assim, a suspensão do tratamento prolon- 
gado, sobretudo com compostos de t;, curto, deve ser gradual 
(50% rapidamente e o restante lentamente), fazendo-se sua 
substituição por compostos de t;n mais longo antes da retirada 
total. Nos casos em que tentativas prévias de retirada de ben- 
zodiazepínicos falharam, o uso de antidepressivos durante e 
após a suspensão da terapia pode ser útil. A substituição por 
buspirona não impede o aparecimento da síndrome de retirada. 
A ocorrência de abuso a benzodiazepínicos é mais comum em 
pacientes com história prévia de abuso a outros psicotrópicos. 
Nesses casos, os benzodiazepínicos devem ser evitados.“ 

Como já descrito, ocorre latência de efeito de duas-seis se- 
manas com buspirona e antidepressivos. 

Considerando a relação risco-benefício, deve-se evitar o em- 
prego de antidepressivos e benzodiazepínicos durante a gestação, 
preferentemente substituídos por terapias não farmacológicas 
quando possível.” 

Os ISRS podem produzir alguns efeitos adversos significa- 
tivos, náuseas, insônia e disfunção sexual. Além disso, se sua 
administração crônica for interrompida abruptamente, pode apa- 
recer quadro de abstinência, caracterizado por tonturas, insônia 
e Sintomas semelhantes aos de uma gripe.” 

As principais interações farmacológicas dos benzodiazepíni- 
cos podem ser vistas no Quadro 47.8. 

Interações referentes aos demais fármacos citados podem ser 
encontradas em outros capítulos. 

Buspirona não apresenta interações importantes conhecidas. 
Apesar de ligar-se intensamente às proteínas plasmáticas (95%), 
não desloca fenitoína, varfarina, propranolol ou digoxina. Tam- 
bém não induz nem inibe enzimas hepáticas.” 
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QUADRO 47.8 PRINCIPAIS INTERAÇÕES FARMACOLÓGICAS DOS BENZODIAZEPÍNICOS?! 


Interações Mecanismo/Efeito 
Depressores de SNC (etanol, barbitúricos, opioides, anestésicos etc.) ^ Aumento do efeito depressor 
Anti-histamínicos Aumento do efeito depressor 


Cimetidina, omeprazol, isoniazida, dissulfiram, anticoncepcionais 
orais, etanol, cetoconazol, itraconazol, fluconazol, fluvoxamina, 
eritromicina, claritromicina, antirretrovirais, diltiazem, verapamil 

Tabagismo pesado, rifampicina, fenitoína, carbamazepina, 
fenobarbital 


Aumento do efeito depressor, por inibição do metabolismo hepático 
dos benzodiazepínicos 


Diminuição da eficácia dos benzodiazepínicos por aumento do 
metabolismo hepático 


Ácido valproico Indução de episódios psicóticos 
Fisostigmina Antagonismo parcial do efeito depressor central dos 
benzodiazepínicos 
Levodopa Antagonismo dos efeitos de levodopa pelos benzodiazepínicos 
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CAPÍTULO 48 


ANTIPSICÓTICOS 


Lerra BELTRAMI MOREIRA 


INTRODUÇÃO 


Psicoses são caracterizadas por uma ou mais das seguintes 
manifestações: perda de encadeamento lógico do pensamento, 
incapacidade de julgamento, percepção incorreta da realidade, 
alucinações, ilusões, excitação extrema e aumento no risco de 
agressão. Surgem geralmente em surtos agudos, reconhecidos 
como crises psicóticas.'? O quadro psicótico pode ser manifes- 
tação de doenças que acometem inicialmente outros sistemas e 
não somente o sistema nervoso central. Esse quadro sindrômico, 
frequentemente com causas multifatoriais, quando decorrente de 
transtorno mental, é classificado no capítulo de esquizofrenia e 
psicoses relacionadas. Para fazer diagnóstico específico é neces- 
sário excluir que seja manifestação de acometimento inicial de 
outro sistema, ou de outro transtorno mental, ou decorrente do 
uso de substância psicoativa. Além disso, devem-se reconhecer 
as manifestações que compõem as síndromes. São essenciais 
ao diagnóstico de esquizofrenia: perda progressiva de sociabi- 
lidade, com deterioração de autocuidados; incapacidade de se 
reconhecer como indivíduo; graves perturbações no pensamento 
lógico; alucinações auditivas; ilusões, ideias delirantes perse- 
cutórias e de grandiosidade; e duração mínima de seis meses.'? 
Para fins de tratamento, pode ser classificada em fases aguda e 
de manutenção. 

A esquizofrenia não é o transtorno mental mais frequente, mas 
tem importante impacto social, pois os indivíduos acometidos 
perdem a capacidade de interação social produtiva, passando a 
necessitar de cuidados especializados e contínuos. As taxas de 
prevalência variam de duas a sete por 1000 pessoas-ano em todo 
o mundo, e seu início se dá tipicamente na terceira década de vida 
(25 anos em média). Em torno de 75% dos pacientes apresentam 
recaída, e um terço não responde a tratamento padrão. 

Até a década de 1950, as psicoses não dispunham de trata- 
mento eficaz, sendo comum a internação de pacientes por longo 
período em hospitais psiquiátricos. Como tratamento, usava-se 
convulsoterapia por meio de pentilenotetrazol ou insulina. Co- 
mo sedativos, empregavam-se analgésicos opioides (morfina e 
derivados), barbitúricos e congêneres. Seus efeitos eram insatis- 
fatórios, pois só ocorriam em altas doses, em geral determinantes 
de sono e outros riscos, como dependência física e depressão 
respiratória. 

Nas décadas de 1930 e 1940, observou-se que derivados de 
fenotiazina, anti-helmíntico veterinário, tinham outros efeitos 
farmacológicos. Prometazina é ainda hoje protótipo de anti-his- 
tamínicos. Clorpromazina demonstrou atividade sobre o sistema 


nervoso central de animais de experimentação. Aos franceses 
cabem os méritos de sua introdução no manejo das psicoses. Em 
1952, Laborit publicou resultados de observações de efeitos de 
clorpromazina em animais de laboratório. No mesmo ano, Delay 
e Deniker relataram os primeiros 38 casos de pacientes psicóticos 
tratados com clorpromazina. Essas observações constituem um 
dos maiores avanços médicos proporcionados pela farmacologia. 
Resultados do emprego de antipsicóticos no estado de saúde das 
comunidades puderam ser avaliados pela redução da necessidade 
de hospitais dedicados exclusivamente a tratamento de doenças 
mentais. Atualmente o número de doentes mentais internados é 
muito menor do que na década de 1950, apesar de a população 
ter-se multiplicado várias vezes. 

Antipsicóticos revertem várias manifestações psicóticas, inde- 
pendentemente de classificação nosológica específica e presença 
de substrato orgânico, como delirium pós-cirárgico, intoxicação 
por anfetaminas, mania, depressão psicótica e agitação na doença 
de Alzheimer. Isso lhes confere primazia absoluta entre as demais 
formas de tratamento, consideradas complementares e utilizadas 
após controle da fase aguda com antipsicóticos. Empregam-se 
técnicas socioterápicas, psicoterápicas e comportamentais espe- 
cialmente em pacientes com crise isolada, os quais eram antes 
socialmente ajustados. Também são úteis para reinserir o doente 
nos ambientes familiar e profissional. 


Antipsicóticos modificaram acentuadamente a evolução 
da doença mental grave, propiciando mudanças radicais 
em seu manejo, que passou a ser predominantemente 
domiciliar. 


Vários derivados fenotiazínicos e outros fármacos, de estrutura 
química diversa, mostram-se eficazes no manejo de psicoses. Os 
atualmente empregados estão apresentados no Quadro 48.1. 

Antipsicóticos atuam em inúmeros receptores. Porém, a pri- 
meira hipótese levantada para compreender a ação antipsicótica 
foi a do bloqueio de receptores dopaminérgicos no sistema ner- 
voso central. Entre as várias evidências que fundamentam essa 
hipótese está a correlação direta entre afinidade pelo subtipo D, 
e potência antipsicótica. Diversas observações sugeriram que 
um defeito em vias dopaminérgicas — especialmente em sistema 
límbico, área envolvida com afeto e emoções — pudesse ser o 
substrato biológico da esquizofrenia. Essa ideia tem sido questio- 


Quapro 48.1 ANTIPSICÓTICOS DE USO CLÍNICO 


FENOTIAZINAS 
com radical alifático 


Clorpromazina 
Levomepromazina 
Triflupromazina 
Tioridazina 
Flufenazina 
Trifluoperazina 
Perfenazina 
Pipotiazina 
Tiotixeno 
Haloperidol 
Droperidol 
Triperidol 
Clozapina 
Olanzapina 
Loxapina 
Risperidona 
Molindona 
Pimozida 
Sulpirida 
Sertindol 
Quetiapina 
Amissulprida 
Remoxiprida 
Aripiprazol 
Ziprasidona 


com radical piperidinico 
com radical piperazínico 


TIOXANTÊNICO 
BUTIROFENONAS 


OUTROS COMPOSTOS 


nada por experimentos e observações conflitantes. Outra hipótese 
associa esquizofrenia a hipofunção de receptores glutamatérgicos 
NMDA (N-metil-D-aspartato), que explicaria melhor os sinto- 
mas negativos. Contudo, em ensaio clínico randomizado e cego 
— que comparou pacientes com sintomas negativos persistentes, 
de moderados a graves, sob tratamento suplementar com glici- 
na, D-ciclosserina ou placebo durante 16 semanas — não houve 
benefício com agonistas de NMDA.* Memantina, antagonista 
não competitivo de NMDA, também não foi eficaz como adju- 
vante de antipsicótico atípico em pacientes esquizofrênicos com 
psicopatia residual. Clozapina, que apresenta menor efeito em 
receptores D,, atuaria por preservação desses receptores. Assim 
como risperidona, clozapina bloqueia receptores serotoninérgicos 
(subtipos SHT;, SHT, e SHT,) e alfa-adrenérgicos. Olanzapina 
possui afinidade pelos sítios de ligação D, a D}, SHT,, SHT;, 
5HT,, muscarínicos (subtipos 1 a 5), alfa,-adrenérgico e H,. 
Amissulprida tem ação específica em D2, D3 e mínima ação 
em 5HT,, não justificando o efeito antidepressivo similar ao de 
olanzapina, observado em alguns estudos.‘ Essa ação poderia 
ser mais bem explicada pela seletividade por receptores D, e 
D, localizados nos sistemas límbico e hipocampais, estruturas 
envolvidas no comportamento afetivo. Aripiprazol é antipsicótico 
que se diferencia dos demais por sua ação agonista parcial dopa- 
minérgica, com grande afinidade por receptores D, e moderada 
afinidade por D,, o que permitiria modular a taxa de descarga 
neuronal em áreas hipo e hiperfuncionantes, além de moderada 
afinidade por SHT,,, SHT,, H, e sem afinidade apreciável por 
receptores muscarínicos. 
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Antipsicóticos podem ser classificados em típicos e atípi- 
cos. Antipsicóticos típicos ou convencionais são conhecidos 
como neurolépticos, devido ao alto risco de efeitos adversos 
extrapiramidais secundários ao antagonismo de receptores do- 
paminérgicos D.. Antipsicóticos atípicos ou de segunda geração 
apresentam menor potencial de efeito extrapiramidal, por terem 
menor ação em D,. 


SELEÇÃO 


Antipsicóticos exercem múltiplas ações farmacológicas. Efei- 
tos antipsicótico propriamente dito, tranquilizante e antiemé- 
tico têm utilidade clínica. Os demais constituem suas reações 
adversas. 

Esquizofrenia e transtornos esquizofreniformes podem ser 
manejados em dois momentos distintos: fase aguda e fase de 
manutenção. 


Em Esquizofrenia Aguda 


A primeira indicação dos antipsicóticos é no controle das ma- 
nifestações agudas de esquizofrenia, objetivando alívio e redução 
de sintomas e melhora do funcionamento social do indivíduo. 
Sintomas produtivos da doença, tais como delírio, alucinações, 
agitação extrema, crises agressivas, comportamentos destruti- 
vos, desagregação do pensamento, pânico, tensão e distúrbio 
do sono, respondem bem a tratamento. Já sintomas negativos 
— embotamento afetivo, dificuldade de julgamento, depressão e 
falta de motivação — são menos responsivos. A reversão desses 
sintomas é determinada pelos efeitos antipsicóticos propriamente 
ditos. Tranquilização instala-se rapidamente. Controle adicional 
ocorre mais lentamente, tornando-se evidente ao fim de uma a 
duas semanas de tratamento. Substancial efeito dos antipsicóticos 
parece ocorrer nesse período, com menor melhora incremental 
posteriormente.” 

A literatura de revisão cita mais de uma centena de ensaios 
clínicos demonstrativos da superioridade de antipsicóticos sobre 
placebo, agentes sedativos (diazepam, morfina, fenobarbital) e 
outras técnicas terapêuticas para controle de crises de esquizofre- 
nia aguda. Aproximadamente 60% dos pacientes tratados por seis 
semanas atingem remissão completa ou experimentam apenas 
sintomas leves, em comparação a apenas 20% dos pacientes 
em grupo placebo. Revisão sistemática incluindo dois ensaios 
clínicos randomizados (74 pacientes) encontrou taxa de recaída 
em curto prazo (zero-oito semanas) de 11% no grupo tratado com 
clorpromazina versus 42% com placebo (RR = 0,29; IC95%: 
0,11-0,75) Em meta-análise Cochrane, o número necessário 
de pacientes a tratar (NNT) com clorpromazina para evitar uma 
recaída em longo prazo em comparação a placebo foi de quatro 
pacientes (IC: 3 a 5).* 

Clorpromazina é o representante mais estudado, mas a eficácia 
de congéneres é similar, sem evidéncia de superioridade clínica 
relevante com nenhum deles. A eficácia sobre déficit cognitivo, 
presente em muitos pacientes com esquizofrenia, também se 
mostrou equivalente entre haloperidol e antipsicóticos atípicos 
(amissulprida, olanzapina, quetiapina ou ziprasidona) em ensaio 
clínico randomizado não cego.? Porém se questiona se a pequena 
melhora cognitiva observada seja devida a efeito de antipsicóticos 
ou de treinamento na realização dos testes." Já em ensaio clíni- 
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co randomizado, cego, com 12 semanas de duração, incluindo 
100 pacientes esquizofrénicos violentos, olanzapina associou-se 
a melhor funcionamento cognitivo em relação a haloperidol e 
clozapina.'! 


Antipsicóticos clássicos, como clorpromazina e 
haloperidol ou seus derivados, como fármacos 
de eleição para manejo de psicoses, não sendo suplantados 
em eficácia por novos representantes, 


Haloperidol tem sido utilizado como comparador em ensaios 
clínicos que avaliam a eficácia e a efetividade de antipsicóticos 
atípicos. Em ensaio clínico randomizado não cego e realizado 
para avaliar tratamento do primeiro episódio de esquizofrenia, 
distúrbios esquizofreniformes e esquizoafetivos, o risco de aban- 
dono do tratamento por qualquer causa no período de um ano 
foi de 0,37 (IC95%: 0,24-0,57), 0,28 (IC95%: 0,18-0,43), 0,52 
(1C95%: 0,35-0,76) e 0,51 (IC95%: 0,32-0,81), respectivamen- 
te, para amissulprida, olanzapina, quetiapina e ziprasidona em 
comparação a baixa dose de haloperidol. Contudo, a redução de 
sintomas girou em torno de 60% em todos os grupos." Eficácia 
similar no tratamento de primeiro episódio também foi observada 
entre haloperidol e risperidona em ensaios clínicos randomizados 
e cegos, ^^ 

Clozapina pode ser útil em pacientes que não toleram efeitos 
extrapiramidais e discinesia tardia oriundos do uso de antipsi- 
cóticos convencionais. Seu real benefício, entretanto, consiste 
no manejo de casos refratários. Eficácia, associada ao fato de 
clozapina produzir menos efeitos extrapiramidais, tornou-a me- 
dida útil no tratamento de esquizofrenia refratária (falha após 
pelo menos dois cursos adequados com diferentes antipsicóti- 
cos). Outros fármacos classificados como antipsicóticos atípicos 
têm eficácia similar à dos representantes clássicos.” Porém, a 
qualidade da evidência é baixa em relação a antipsicóticos de 
primeira geração e moderada em relação a outros representantes 
de segunda geração." 

Risperidona é antagonista de receptores serotoninérgicos 
(SHT,), dopaminérgicos (D.) e noradrenérgicos, com alguma 
propriedade anti-histamínica e baixa atividade cataleptogênica. 
A relativa falta de efeitos extrapiramidais em doses inferiores a 8 
mg justifica seu melhor perfil de segurança em relação a antipsi- 
cóticos convencionais. A eficácia após três meses de tratamento 
de episódio psicótico, em pacientes com diagnóstico de esqui- 
zofrenia há menos de um ano, foi semelhante à de haloperidol, 
com taxas de resposta de 73,6% e 76,2%, respectivamente (P 
= 0,48), mas o tempo para recaída foi significativamente maior 
com risperidona (mediana de 466 dias versus 205 dias). Embora 
discinesia emergente tenha sido menos frequente, não houve dife- 
rença em discinesia persistente e sintomas extrapiramidais.” Em 
ensaio clínico de oito semanas, também houve eficácia similar 
entre risperidona e haloperidol em baixas doses, mas houve maior 
prevalência de efeitos adversos extrapiramidais com haloperidol 
do que risperidona (51,5% vs. 36,5%; P = 0,005). 

Ensaio clínico que comparou três faixas de doses diárias de 
olanzapina — 2,5 a 7,5 mg (baixas doses), 7,5 a 12,5 mg (doses 
médias) e 12,5 a 17,5 mg (doses altas) — a haloperidol (10 a 20 
mg por dia) e placebo demonstrou que doses intermediárias e 
altas apresentaram eficácia semelhante a haloperidol e superior a 
placebo. Doses mais altas mostraram-se superiores a haloperidol 


nos sintomas negativos. Também foi mais eficaz que aripiprazol 
em pacientes em recaída aguda, com diferença de 4,9 pontos 
na redução do escore da Positive and Negative Syndrome Scale 
— PANSS (—29,5 versus —24,6), porém com maior ganho de 
peso (+4,30 kg versus +0,13 kg na 26º semana).'* Olanzapina 
parece semelhante a clozapina, inclusive em crianças e adoles- 
centes." Ensaio clínico cego com 100 pacientes esquizofrénicos 
violentos mostrou melhor função cognitiva com olanzapina em 
comparação a clozapina e haloperidol e igual redução na agres- 
sividade em relação a clozapina.'* 

Sertindol, quetiapina e outros antipsicóticos atípicos foram 
comparados a placebo (injustificável no estado atual do conhe- 
cimento) e antipsicóticos convencionais, principalmente halo- 
peridol, para manejo da esquizofrenia aguda. Em alguns, há 
vantagens marginais com os novos representantes, como taxa 
de recaída de 2% para sertindol versus 11% com antipsicóticos 
de primeira geração, mas visão conjunta de diversos estudos 
não confirmou essa superioridade.” Pequeno estudo sugere van- 
tagem de sertindol sobre haloperidol em relação a distúrbios 
cognitivos.” 


| Maior eficácia de novos agentes antipsicóticos no manejo 
de surtos agudos é marginal, sendo enaltecida pelo viés 
| corporativo das publicações. 


Para Fase de Manutenção e Prevenção de 
Recorrência de Surtos Esquizofrênicos 


Vários ensaios clínicos demonstraram que recaídas da doença 
são menos frequentes com a manutenção de antipsicóticos. A 
diferença média no índice de recaídas com o uso de placebo ou 
antipsicóticos situa-se em torno de 40%. Essa estimativa baseia- 
se no resultado de antigos ensaios clínicos com prolongado tem- 
po de observação. Índices de recorrência diferem discretamente 
em função de pacientes investigados e critérios utilizados para 
diagnosticar esquizofrenia. Em análise que incluiu pouco mais 
da metade dos pacientes franceses acompanhados no estudo de 
coorte europeu Schizophrenia Outpatients Health Outcomes 
(SOHO), 60,6% atingiram remissão em três anos de acompa- 
nhamento. Pacientes não tratados anteriormente tiveram maior 
chance de remissão.'* Sexo feminino foi preditivo de melhor 
resposta clínica, mas a influência não se mostrou a mesma para 
todos os antipsicóticos. Na mesma coorte, não houve diferença 
de resposta à risperidona entre homens e mulheres. '” 

A maior parte das evidências sugestivas de maior eficácia 
de antipsicóticos de segunda geração em comparação aos de 
primeira provém de estudos financiados pela indústria, tem curta 
duração, inclui pacientes altamente selecionados e apresenta ele- 
vadas taxas de descontinuação de participantes. Para obtenção de 
evidências independentes, com participantes menos selecionados 
e longo tempo de seguimento, dois ensaios clínicos randomi- 
zados, cegos, pragmáticos — objetivando esclarecer os efeitos 
de uma intervenção na prática clínica real — foram conduzidos 
paralelamente pelo National Institute of Mental Health nos Es- 
tados Unidos (estudo CATIE) e pelo NHS Health Technology 
Assessment R&D Office do Reino Unido (estudo CUtLASS). 

No estudo CATIE,” 74% dos pacientes suspenderam o fár- 
maco para o qual tinham sido randomizados em 18 meses de 


tratamento. Olanzapina teve a menor taxa de desisténcia (6496), 
embora com maior carga de efeitos adversos. Quetiapina, ris- 
peridona, ziprasidona nào diferiram entre si e tampouco de fer- 
fenazina, antipsicótico de primeira geração de média potência. 
Participantes que descontinuaram o estudo por falta de eficácia 
(n = 99) foram randomizados novamente para comparar o tempo 
de suspensão de clozapina com o de outros antipsicóticos de 
segunda geração. Clozapina apresentou o maior tempo media- 
no para suspensão (10 meses), o dobro em relação ao segundo 
melhor, olanzapina. Em outro braço do estudo?! 115 pacientes 
que não responderam a ferfenazina foram randomizados para 
olanzapina, quetiapina ou risperidona. O tempo para desconti- 
nuação foi mais longo para pacientes tratados com quetiapina 
(9,9 meses; P = 0,04) e olanzapina (7,1 meses; P = 0,02) do 
que com risperidona (3,6 meses). 

O estudo CUtLASS* reforçou os achados do estudo mencio- 
nado anteriormente e concluiu que em pacientes com esquizofre- 
nia que necessitaram trocar de antipsicótico por motivos clínicos 
não houve desvantagem com o uso de antipsicóticos de primeira 
geração em termos de qualidade de vida, sintomas e custos com 
assistência, no período de um ano. 

Entre os antipsicóticos típicos, nenhum demonstrou ser mais 
eficaz do que outro. Em meta-análise? de 150 ensaios clínicos 
cegos que os comparou aos atípicos, encontrou-se superioridade 
de eficácia global de pequena a moderada magnitude em ape- 
nas quatro antipsicóticos atípicos: amissulprida (— 0,31; IC95%: 
—0,44a —0,19; P < 0,0001), clozapina (— 0,52; —0,75 a —0,29; 
P < 0,0001), olanzapina (—0,28; —0,38 a —0,18; P < 0,0001) 
e risperidona (—0,13; —0,22 a —0,05; P — 0,002). Assim, os 
efeitos não são homogêneos entre os representantes de segunda 
geração, não se podendo generalizar, inclusive, a maior eficácia 
de alguns sobre sintomas negativos. A única evidência de supe- 
rioridade consiste na eficácia de clozapina, e possivelmente de 
risperidona, em casos refratários. 

A resposta heterogênea a tratamento levou ao desenvolvimen- 
to de pesquisas em farmacogenômica, com a identificação de 


Antipsicéticos 731 


genes relacionados a receptores alvos (de dopamina e serotonina) 
e ao sistema do citocromo P450, além de segundos mensageiros, 
ou potenciais loci de suscetibilidade para esquizofrenia. Estudos 
farmacogenéticos, investigando o papel de polimorfismos na 
resposta a tratamento e a ocorrência de efeitos adversos foram 
revisados por Nnadi e Malhotra,* não havendo ainda informa- 
ções de aplicabilidade clínica. 

Quanto ao perfil de efeitos adversos, antipsicóticos diferen- 
ciam-se pela maior ou menor afinidade com distintos recep- 
tores em algumas vias e setores do sistema nervoso central: 
via extrapiramidal (parkinsonismo, distonia aguda, acatisia e 
discinesia tardia); hipotálamo (interferência na liberação do 
hormônio de crescimento e aumento da prolactina); receptores 
alfa-adrenérgicos (hipotensão e sonolência); receptores colinér- 
gicos (respostas muscarínicas e déficit cognitivo); receptores 
de histamina; receptores de serotonina. No Quadro 48.2, com- 
param-se os diversos representantes quanto à produção dos 
efeitos descritos. 

Derivados fenotiazínicos com radical alifático apresentam 
maior atividade sedativa e hipotensora, efeitos antimuscarínicos 
médios e menores efeitos extrapiramidais. Tioridazina, derivado 
com radical piperidínico, tem menor atividade extrapiramidal, 
produz mais intenso bloqueio muscarínico, e seus efeitos sedativo 
e hipotensor são similares aos dos alifáticos. Por fim, fenotiazíni- 
cos com radical piperazínico e butirofenonas têm menores efeitos 
sedativo, hipotensor e antimuscarínico, sendo proeminentes seus 
efeitos extrapiramidais. 

Falta de adesão aparece como causa de recorrências, devendo 
ser particularmente considerada no tratamento crônico. Quando 
for suspeitada ou confirmada, indica-se a administração de in- 
jeções intramusculares de depósito que permitem grande espa- 
çamento entre doses e garantem adesão. Há vários indicadores 
de não adesão a tratamento: acentuada onipotência ou ideias 
delirantes de grandeza; pacientes que não se reconhecem como 
doentes mentais; efeitos adversos, especialmente quando não 
identificados pelo médico. 


Quapro 48.2 ATIVIDADES FARMACODINÂMICAS COMPARATIVAS DE ANTIPSICÓTICOS 


Fármacos Sedativa Extrapiramidal Hipotensora Antimuscarínica 
Clorpromazina +++ ++ ++ ++ 
Levomepromazina +++ ++ ++ ++ 
Triflupromazina ++ +++ pen ++ 
Tioridazina +++ + ++ +++ 
Flufenazina + +++ + + 
Trifluoperazina + +++ + + 
Perfenazina ++ ++ + + 
Tiotixeno * ++ ++ + 
Haloperidol + +++ + + 
Clozapina +++ 0 * +++ 
Olanzapina * * ++ ++ 
Loxapina + ++ + + 
Risperidona + + + P 
Molindona ++ + 0 * 
Pimozida + +++ + * 
Quetiapina +++ 0 ++ +++ 
Ziprasidona ++ o+ + + 
Aripiprazol o+ o O/+ ++ 
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Alguns pacientes podem prescindir de antipsicóticos após 
controle do surto agudo, mas é difícil antecipar essa ocorrência. 
Estratégias, como emprego de baixas doses e uso intermitente 
(reinstituição diante de pródromos de descompensação), têm sido 
testadas, porém com baixo sucesso. Ainda assim, tentam-se as 
menores doses possíveis para manter o controle, visando menor 
incidência de efeitos adversos extrapiramidais. 


Antipsicóticos atípicos, em particular risperidona e 
clozapina, têm indicação precisa em quadros refratários a 
| antipsicóticos clássicos. 


Em Transtorno Afetivo Bipolar 


Até 90% dos pacientes com transtorno afetivo bipolar recebem 
antipsicóticos em algum momento do tratamento.” Estudos com- 
parando-os com lítio, entretanto, demonstram a superioridade 
desse último. O maior benefício dos neurolépticos em relação ao 
lítio está no seu rápido início de ação tranquilizante, o que é útil 
principalmente em pacientes agitados ou psicóticos. A associação 
de neurolépticos e lítio tem sido izada para estabilizar o 
paciente até que se observem os benefícios do lítio. Olanzapina 
parece ser superior a ácido valproico e semelhante a haloperi- 
dol em reduzir sintomas agudos de mania.” Como terapia de 
manutenção, não existe vantagem do uso de neurolépticos no 
tratamento do transtorno afetivo bipolar. 


Em Agitação Psicomotora 
(Como Tranquilizantes) 


Antipsicóticos ainda são denominados de tranquilizantes 
maiores pela intensidade desse efeito, que difere do produzido 
por hipnossedativos, ansiolíticos e opioides, não induzindo sono. 
O paciente sob efeito de antipsicótico apresenta respostas moto- 
ras mais lentas e tem aparente desligamento do mundo externo, 
mas responde adequadamente a indagações ou estimulações. O 
efeito tranquilizante de antipsicóticos é útil no controle de extre- 
ma excitação, tensão paranoide, pânico e comportamentos des- 
trutivos, apresentados por pacientes esquizofrénicos. É hábito em 
muitos serviços associar diferentes sedativos, como prometazina 
e benzodiazepínicos, para obter esse efeito. Praticamente inexis- 
tem estudos dirigidos à avaliação dessas associações. Em ensaio 
clínico, a associação com alprazolam diminuiu a necessidade de 
haloperidol, reduzindo também seus efeitos adversos.” 

Também estados maníacos e hipomaníacos de distúrbios 
afetivos e crises de agitação ocasionadas por intoxicações ou 
síndromes cerebrais orgânicas beneficiam-se do efeito tranqui- 
lizante de antipsicóticos. Esses podem ser particularmente úteis 
em pacientes agitados com contraindicação ao emprego de ou- 
tros sedativos. Ensaio clínico randomizado e parcialmente cego 
comparou haloperidol (5-10 mg, por via intramuscular) com a 
associação de haloperidol no mesmo esquema e prometazina (50 
mg, por via intramuscular) em 316 pacientes que necessitavam 
de sedação devido a agitação ou comportamento perigoso. Pa- 
cientes do segundo grupo tiveram maior probabilidade de tran- 
quilizar-se ou adormecer em 20 minutos (RR = 1,30; IC95%: 
1,10-1,55; NNT de 6; IC95%: 4-16; P = 0,002), sem diferenças 


posteriores. Para tratar a agitação e os sintomas paranoides que 
por vezes acompanham síndromes demenciais em idosos, usam- 
se pequenas doses de clorpromazina ou haloperidol por curtos 
períodos. Olanzapina e risperidona são alternativas. 

Cerca de 30% dos pacientes hospitalizados apresentam de- 
lírio, associado a maior tempo de permanência, morbidade e 
mortalidade. Em revisão sistemática Cochrane, concluiu-se que 
haloperidol pode ser eficaz em reduzir grau e duração de delí- 
rios pós-operatórios em comparação a placebo, e que não há 
evidência de que haloperidol em baixa dose seja diferente de 
antipsicóticos atípicos como olanzapina e risperidona no manejo 
de delírio ou tenha maior incidência de efeitos adversos.” 


| Para sedação em pacientes clínicos (em ventilação 

| mecânica, em surtos psicóticos associados a doença 
grave), clorpromazina atua mais rápida e eficazmente que 

| haloperidol. 


Em Psicose Não Afetiva de Início Precoce 


Aproximadamente 12-33% dos indivíduos com esquizofre- 
nia desenvolvem os sintomas iniciais antes dos 18 anos, sendo 
classificados como portadores de psicose não afetiva de início 
precoce. Mudanças no sistema de receptores dopaminérgicos ou 
de outros neurotransmissores, durante a infância e a adolescência, 
podem ter implicações na resposta clínica, bem como na maior 
suscetibilidade a efeitos adversos extrapiramidais, elevação de 
prolactina, sedação e ganho de peso observado em jovens ex- 
postos a antipsicóticos. Revisão sistemática incluiu 10 ensaios 
clínicos randomizados, realizados em crianças e adolescentes 
sob tratamento de psicose não afetiva de início precoce.” Dois 
deles, com pequeno número de pacientes, sendo um de deline- 
amento cruzado, avaliaram antipsicóticos atípicos, mostrando 
significativa mas modesta superioridade de haloperidol e loxitano 
sobre placebo. Um terceiro comparou tiotixeno (alta potência) 
a tioridazina (baixa potência). Todos tiveram alta incidência 
de efeitos extrapiramidais (70% com haloperidol e loxitano e 
50% com tiotixeno), além de sedação. Outro estudo comparou 
olanzapina, risperidona e aripiprazol. Todos foram eficazes em 
seis semanas, mas os pacientes tratados com olanzapina apre- 
sentaram sonolência, elevação das enzimas hepáticas, elevação 
de prolactina e ganho de peso (4,3 + 3,3 kg vs. 0,1 + 2,8 kg; 
P < 0,001) em relação ao placebo. Risperidona associou-se a 
sonolência, agitação, cefaleia com baixa dose (1-3 mg), sinto- 
mas extrapiramidais, tontura e hipertonia (4-6 mg). Embora não 
relatados nesse estudo, há registro de galactorreia, aumento de 
apetite e aumento moderado de peso com risperidona. Aripipra- 
zol comparado a placebo foi eficaz em doses de 10-30 mg/dia e 
mais frequentemente apresentou efeitos extrapiramidais, tremor 
e sonolência. O ganho de peso acima 7% foi de 4% e 5,2%, res- 
pectivamente. Nos demais estudos, as comparações foram entre 
tratamentos ativos. Risperidona, olanzapina e haloperidol tiveram 
eficácia semelhante na redução de sintomas, significativo ganho 
de peso, particularmente com os atípicos, e maior tempo até des- 
continuação por qualquer causa com olanzapina. Risperidona e 
olanzapina foram comparados a quetiapina. Risperidona superou 
quetiapina em eficácia, mas apresentou mais efeitos adversos. Em 
pacientes refratários, clozapina comparada a olanzapina foi mais 


eficaz sobre sintomas negativos. Em estudo comparativo entre 
risperidona, olanzapina e molindona, realizado em 119 pacien- 
tes de oito-19 anos, a inclusão de novos participantes no braço 
olanzapina foi interrompida devido a excessivo ganho de peso. 
Não houve diferença significativa na taxa de resposta (risperidona 
46%, olanzapina 34%, molindona 50%), e acatisia ocorreu mais 
frequentemente no grupo da molindona (P < 0,0008), consti- 
pação no grupo da risperidona (P = 0,021) e prolongamento do 
intervalo QT no de olanzapina (P = 0,0019). 

Crianças autistas frequentemente apresentam comorbidades 
como depressão e convulsões. Embora psicose seja ocorrência 
pouco frequente nesses pacientes, os fármacos mais prescritos 
são antipsicóticos. Risperidona parece determinar algum bene- 
fício sobre irritabilidade, repetitividade e isolamento social em 
pacientes com autismo,” mas esse possível benefício deve ser co- 
tejado com os efeitos adversos, principalmente ganho de peso. 


Em Êmese 


A capacidade de bloquear estímulos da zona quimiorreceptora 
do vômito (zona do gatilho) é explorada para manejar êmese e 
sintomas associados. Esse aspecto está discutido no capítulo de 
antieméticos. Além de clorpromazina, classicamente utilizada 
em esquemas com múltiplos fármacos, droperidol mostrou-se 
superior a placebo e metoclopramida na prevenção de náusea e 
vômito em período pós-operatório. 


Há benefício definido de antipsicóticos convencionais 
esquizofrenia e transtornos psicóticos agudos e 
| crônicos. 


* Para antipsicóticos atípicos, há benefício definido em 
esquizofrenia e transtornos psicóticos agudos. Seu 
benefício é provável em esquizofrenia, transtornos 
psicóticos crônicos e transtorno afetivo bipolar. 


Tais peculiaridades orientam a escolha dos diferentes re- 
presentantes em casos particulares. Por exemplo, efeito seda- 
tivo pode ser útil em pacientes agitados e indesejável naqueles 
com manifestações negativas. Os primeiros seriam idealmente 
tratados com fenotiazínicos alifáticos, e os segundos, com de- 
rivados piperazínicos ou butirofenonas. Menor produção de 
efeitos extrapiramidais graves pode justificar o uso de alifáticos 
e tioridazina. A indução de efeitos autonómicos, como hipoten- 
são e bloqueio do reflexo miccional, geralmente contraindica 
alifáticos e tioridazina em pacientes com idade avançada. As 
escolhas sugeridas são logicamente fundamentadas e parecem 
predizer resposta clínica, mas não foram adequadamente tes- 
tadas em ensaios clínicos. 

Clozapina é destituída de efeitos extrapiramidais. Sedação e 
hipersalivação (comuns), delírio tóxico (eventual) e agranuloci- 
tose (rara e reversível) constituem os principais efeitos adversos 
limitantes de seu emprego. Em coorte com 1875 participantes, 
a taxa de descontinuação de clozapina por leucopenia foi maior 
entre homens afro-americanos do que caucasianos (80,6% vs. 
45,29; P = 0,0038). Nenhum afro-americano desenvolveu agra- 
nulocitose, que foi observada em 0,62% dos caucasianos, sendo 
que 87,5% dos episódios ocorreram nas primeiras 18 semanas de 
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tratamento. Essa diferença pode ter origem genética ou refletir 
maior vigilância sobre pacientes afro-americanos pelo fato de 
apresentarem contagem de leucócitos inferior à dos caucasianos. 
Risperidona em doses de até 10 mg e remoxiprida ocasionam 
menos efeitos extrapiramidais que haloperidol. 

Não existem evidências de que a associação de antipsicóticos 
confira alguma vantagem em casos resistentes, apesar de ser 
prática frequente. Em pequeno ensaio clínico randomizado, a as- 
sociação de mirtazapina a antipsicóticos atípicos não foi melhor 
que placebo para melhora de escore na Positive and Negative 
Syndrome Scale (PANSS). Revisão sistemática sugere que a 
associação de risperidona em esquizofrenia resistente à clozapina 
possa melhorar a resposta. 

Pequeno ensaio clínico comparou a adição de risperidona ou 
ziprasidona em pacientes com resposta parcial a clozapina. Os 
dois grupos mostraram melhora nos sintomas, sem diferença 
entre as associações.” Contudo, houve pequeno aumento do in- 
tervalo QT no grupo ziprasidona. A associação com antidepres- 
sivo pode ser útil em alguns casos, especialmente em pacientes 
psicóticos deprimidos ou em depressão maior com características 
psicóticas. 


_ PRESCRIÇÃO 


Antipsicóticos altamente lipofílicos têm boa absorção oral, 
mas alguns sofrem metabolismo de primeira passagem. Pe- 
netram facilmente no SNC, onde se acumulam. Atravessam a 
placenta e sào secretados no leite materno. Eliminam-se por 
biotransformação hepática, nào sendo removidos por diálise. 
Fenotiazinas têm inúmeros metabólitos — mais de 100 no ca- 
so da clorpromazina —, muitos deles ativos, o que prolonga a 
meia-vida. As crianças tendem a metabolizar esses fármacos 
mais rapidamente que os adultos. Formulações de liberação 
prolongada de antipsicóticos atípicos (risperidona intramus- 
cular, quetiapina oral) têm sido desenvolvidas para aumentar 
a adesão ao tratamento. 


Doses de Antipsicóticos 


Como a biotransformação produz muitos metabólitos, vários 
ativos, há correlação pobre entre níveis plasmáticos e efeito an- 
tipsicótico. A escolha de doses depende, portanto, da observação 
da curva dose-efeito. Doses eficazes dos diversos representantes 
diferem devido à diferença de potência absoluta. A eficácia máxi- 
ma é similar para todos, sendo atingida com doses equipotentes. 
De doses relativamente baixas, passaram a ser usadas altas doses, 
com vantagem discutível dado o aumento de efeitos adversos. 
Doses intermediárias têm determinado a melhor relação entre 
benefício e risco. Após controle da crise aguda, indica-se redução 
progressiva de doses com o intuito de prevenir a ocorrência de 
efeitos adversos. O Quadro 48.3 apresenta potência relativa de 
antipsicóticos e amplitude de doses recomendadas para as fases 
aguda e de manutenção. 


Vias e Intervalos de Administração 


No controle de crises agudas, frequentemente se utilizam vias 
parenterais, preferentemente a intramuscular. Mesmo que o efeito 
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Quanro 48.3 POTÊNCIA RELATIVA E DOSES USUAIS DE ANTIPSICÓTICOS 
Boss Doses Usuais (mg) 
Fármacos Equivalentes (mg) 
Clorpromazina 100 
Levomepromazina 100 
Tioridazina 100 
Triflupromazina 25 
Flufenazina 2 
Trifluoperazina 5 
Perfenazina 10 
Tiotixeno 5 
Haloperidol 23 
Loxapina 10-20 
Molindona 10 
Clozapina 50 
Olanzapina 5 
Risperidona 0,5-1 
Quetiapina 75 
Ziprasidona 60 
Aripiprazol 15 
Flufenazina* - - 12,5-100, a cada 2 ou 4 semanas 
Haloperidol* - - 50-200, a cada 4 semanas 


“Apresentações de depósito, sob a forma de sais de decanoato. 


demore alguns minutos, sendo necessário contenção do paciente 
nesse ínterim, há menores riscos do que os vistos com a via in- 
travenosa, como embolia, extravasamento ou injeção acidental 
em artéria, determinando gangrena. Havendo adesão, prefere-se 
a via oral no uso crônico. Formulações líquidas aumentam a bio- 
disponibilidade oral. Em casos de recusa de ingestão ou suspeita 
de comportamentos enganosos, deve-se usar a via intramuscular, 
com doses duas vezes menores que as orais, pois fármacos por 
aquela via não sofrem metabolismo de primeira passagem. 

O intervalo entre doses nas crises agudas é determinado pela 
obtenção do efeito tranquilizante. Repetem-se as administra- 
ções a intervalos de minutos até obter-se sedação. Raramen- 
te é necessário administrar mais de 20 a 30 mg de flufenazina 
ou haloperidol em 24 horas para obter controle dos sintomas. 
Olanzapina na dose de 10 mg foi administrada por via intramus- 
cular a pacientes com esquizofrenia e agitação aguda, em sala 
de emergência, em estudo naturalista (experimento tipo antes e 
depois) que incluiu 40 pacientes. O escore na escala PANSS caiu 
de 28,6 +/— 4,13 para 16,8 +/— 4,8 em duas horas. Somente 
5% dos pacientes necessitaram de segunda dose de olanzapina 
intramuscular. Não se observaram efeitos extrapiramidais ou car- 
diovasculares clinicamente relevantes, mas ocorreu significativa 
redução de pressão arterial e frequência cardíaca." A eficácia 
e a segurança de olanzapina sugeridas por esse estudo devem 
ser confirmadas por ensaio clínico randomizado. No tratamento 
crônico, costuma-se utilizar intervalos de 12 horas. Pode-se tentar 
espaçamento de 24 horas em alguns pacientes, especialmen- 
te com haloperidol e pimozida. No tratamento de manutenção 
com injeções intramusculares profundas, emprega-se forma de 
depósito, em administração quinzenal ou mensal. A rotação de 
sítios de injeção é fundamental. 


A suspensão de tratamentos longos deve ser lenta e gradual, 
pelo risco de recaídas, o que deve ser cuidadosamente monito- 
rizado. 


SEGUIMENTO | 


Antipsicóticos compartilham a propriedade de reverter sinto- 
mas psicóticos. A resposta a tratamento pode ser lenta, devendo- 
se aguardar pelo menos três semanas antes de realizar alterações 
posológicas ou substituição de medicamentos. Quando o pacien- 
te nào responde a duas tentativas adequadas de antipsicóticos 
(quatro a seis semanas com doses plenas), fica caracterizada a 
refratariedade. Estado funcional basal e remissão nos primeiros 
três meses foram preditivos de resposta em estudo observacional 
que acompanhou por três anos 392 pacientes com esquizofrenia, 
não tratados anteriormente (SOHO).” A proporção de pacientes 
que alcançou remissão de sintomas, funcionalidade e adequada 
qualidade de vida por pelo menos seis meses foi de 60%, 45,4% 
e 57%, respectivamente. A recuperação (remissão por pelo menos 
24 meses) foi de 51,796, 35% e 44,3%. Os autores sugerem que 
se readapte tratamento em pacientes que não atingiram remissão 
precoce. 

Em análise posterior do mesmo estudo, incluindo 6642 
pacientes, 33% atingiram recuperação (remissão a longo pra- 
zo) sintomática, 13%, recuperação funcional, 27%, adequa- 
da qualidade de vida, e 4% tiveram recuperação de sintomas, 
funcionalidade e qualidade de vida ao longo de três anos. Fun- 
cionamento social (empregado, vida independente e social- 
mente ativo) no início do tratamento e adesão ao tratamento 
farmacológico associaram-se a recuperação, enquanto maior 


intensidade de sintomas negativos, índice de massa corporal e 
troca de antipsicótico por falta de eficácia foram preditivos de 
menor probabilidade de recuperação. 


EFEITOS POSITIVOS 


A tranquilização em síndromes não psicóticas ocorre rapi- 
damente. Inexistência de resposta deve-se, geralmente, a doses 
insuficientes. No controle de surtos psicóticos agudos também 
se observa rápida instalação de efeitos tranquilizantes. Reversão 
de outros sintomas, no entanto, ocorre após dez a 14 dias de uso 
contínuo. No tratamento de manutenção, mede-se a resposta a 
tratamento por frequência de re-hospitalização, ajustamento ao 
trabalho, sintomas residuais e funcionamento social. Não haven- 
do resposta adequada, apesar de doses corretas e adesão compro- 
vada, recomenda-se a troca do antipsicótico. Apesar da eficácia 
similar, há relatos de que alguns pacientes se beneficiam com 
a substituição. Doentes estabilizados com doses baixas devem 
ser observados para detecção precoce de eventual recorrência. 
Quando essa ocorrer, é necessário investigar se não houve aban- 
dono do tratamento. Excluída essa causa, está indicado reins- 
tituir as medidas empregadas no manejo de surtos anteriores. 
Clozapina tem indicação precisa em casos refratários a outros 
antipsicóticos. 


EFEITOS ADVERSOS 


Antipsicóticos podem apresentar os efeitos adversos listados 
no Quadro 48.4. Os mais graves foram discutidos anteriormente 
e fazem parte do processo de seleção de representantes. Alguns 
efeitos adversos são pouco frequentes, e outros contribuem para 
aumento de risco cardiovascular a longo prazo. Portadores de 
doenças mentais graves têm menor expectativa de vida que a 
população geral, e, nos Estados Unidos, pacientes graves, trata- 
dos no sistema público, têm 25 a 30 anos a menos de expecta- 
tiva de vida e morrem geralmente por doença cardiovascular.” 
Os pacientes devem ser estratificados para risco cardiovascular 
e manejados de acordo com as diretrizes, iniciando medidas 
de mudança de estilo de vida direcionadas a redução de peso 
e controle da dislipidemia e, talvez, tratamento farmacológico 
(hipolipemiantes, anti-hipertensivos).* 


Efeitos no Sistema Nervoso Central 


Sedação é mais comum com fenotiazínicos que têm radicais 
alifático e piperidínico. Desenvolve-se tolerância a esse efeito 
com o uso crônico. Antipsicóticos também podem diminuir o 
limiar convulsivante, facilitando a ocorrência de convulsões 
pacientes epilépticos. Pode ser necessário aumentar a dose do 
anticonvulsivante. 

Efeitos extrapiramidais têm grande importância por sua gra- 
vidade e frequéncia e podem ser divididos em dois grupos, de 
acordo com a resposta à suspensão do antipsicótico e à adminis- 
tração de antiparkinsonianos. Reação distónica aguda, acatisia, 
parkinsonismo e síndrome neuroléptica maligna melhoram com a 
interrupção de tratamento e respondem, em maior ou menor grau, 
ao emprego de antiparkinsonianos. Discinesia tardia acentua-se 
com a suspensão do antipsicótico e uso de antiparkinsonianos. 
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Reação distônica aguda ocorre em 2,5% dos pacientes, maior- 
mente em homens jovens. É a manifestação extrapiramidal que 
surge mais precocemente, ocorrendo quase sempre nos cinco 
primeiros dias de tratamento. Doses únicas de antipsicóticos 
potentes podem provocá-la. Espasmos musculares determinam 
movimentos bizarros da musculatura de pescoço e cabeça, tais 
como caretas, protrusão da língua, torções do pescoço, movi- 
mentos da mandíbula, disartria e crises oculogíricas — espasmos 
da musculatura externa ocular, muitas vezes dolorosos, com ma- 
nutenção de olhar fixo para cima por minutos ou horas. Alguns 
pacientes podem ser rotulados como histéricos ou tetânicos. A 
administração parenteral de antiparkinsonianos anticolinérgicos 
(biperideno), anti-histamínicos (difenidramina) ou barbitúricos 
geralmente controla o quadro. Raros pacientes precisam suspen- 
der o antipsicótico. 

Acatisia é definida pela presença de impulso subjetivo de 
se manter em constante movimento. Os pacientes são incapa- 
zes de permanecer sentados. Geralmente acontece em segunda 
ou terceira semana de tratamento, devendo ser diferenciada da 
exacerbação da psicose. Alguns pacientes podem responder a 
benzodiazepínicos, sendo pobre a resposta a antiparkinsonia- 
nos. Inexistem estudos de boa qualidade avaliando a eficácia de 
anticolinérgicos nesse contexto.” A conduta indicada consiste 
em diminuir as doses do antipsicótico. 

Parkinsonismo é a manifestação extrapiramidal mais frequen- 
te. Quinze a 25% dos usuários de doses médias de clorproma- 
zina podem apresentá-lo. É pouco comum com tioridazina e 
mais frequente com piperazínicos e butirofenonas. Usualmente 
acontece entre um e dois meses de tratamento. As manifestações 
podem ser indistinguíveis da doença de Parkinson. Micrografia e 
bradicinesia surgem primeiramente, mas podem acontecer todas 


_Quapro 48.4 EFEITOS ADVERSOS DE ANTIPSICOTICOS 


NEUROLÓGICOS 
Síndromes extrapiramidais Reação distônica aguda 
Acatisia 
Parkinsonismo 
Sindrome neuroléptica maligna 
Discinesia tardia 
Sedação 
Diminuição do limiar 
convulsivante 
ANTICOLINÉRGICOS Visão borrada, boca seca, 
constipação, retenção urinária 
e delírio tóxico, deterioração 
cognitiva 
CARDIOVASCULARES Hipotensão postural, alterações 
eletrocardiográficas, arritmias, 
alteração do perfil lipídico 
ENDÓCRINOS Galactorreia, amenorreia, 
ginecomastia, ganho de peso, 
disfunção sexual, risco para 
diabetes 
OCULARES Pigmentação de córnea, cristalino 
e retina; catarata; glaucoma 
HEMATOLÓGICOS Agranulocitose e leucopenia 
HEPATICOS Icterícia colestática 
CUTÁNEOS Alergia e fotossensibilidade 
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as manifestações clássicas. É mais comum em mulheres. Muitos 
pacientes desenvolvem tolerância, e há boa resposta a vários anti- 
parkinsonianos. Semelhança com doença de Parkinson, resposta 
atratamento antiparkinsoniano e baixa indução por tioridazina, o 
representante com maior atividade anticolinérgica, sugerem que 
essa manifestação seja produzida por desequilíbrio entre as vias 
colinérgicas e dopaminérgicas no sistema extrapiramidal. 

Síndrome neuroléptica maligna, apesar de rara, deve ser iden- 
tificada imediatamente por representar risco de vida. Caracteriza- 
se por rigidez muscular, hipertermia e disfunção autonómica. O 
tratamento consiste em suspensão do antipsicótico e instituição 
de medidas de suporte. 

Apesar de algumas dessas manifestações responderem a anti- 
parkinsonianos anticolinérgicos, não está indicado seu emprego 
preventivo durante o tratamento antipsicótico. Muitos pacientes 
seriam desnecessariamente submetidos a risco conjunto de efei- 
tos anticolinérgicos de antipsicóticos e antiparkinsonianos, os 
quais compreendem psicose tóxica e manifestações periféricas, 
como fleo adinâmico e retenção urinária. 

Discinesia tardia é manifestação extrapiramidal tardia, ocor- 
rendo após semanas, meses ou anos (mais usual) de uso contínuo 
de antipsicóticos. Caracteriza-se por movimentos involuntários 
estereotipados, de severidade variável (leves a incapacitantes), 
exacerbados por tensão emocional e que desaparecem durante 
o sono. Predomina acometimento de musculatura orofacial, mas 
outros músculos podem ser comprometidos. A primeira manifes- 
tação costuma ser leve tremor da língua. Seguem-se movimentos 
com lábios (similares ao ato de sugar ou beijar) ou acentuada 
movimentação da língua, incluindo protrusão, enrolamento e 
impulsão, similar à tentativa de caçar moscas (fly catching move- 
ment). O paciente frequentemente reconhece esses movimentos 
e tenta escondê-los, mantendo a boca fechada. Pode haver preju- 
{zo de deglutição e respiração. Outros músculos da face podem 
ser acometidos. Extremidades podem apresentar movimentos 
coreiformes (involuntários, rápidos e sem propósito) ou atetósi- 
cos (contrações involuntárias, arrítmicas e contínuas, similares a 
movimentos de um réptil). O tronco também pode ser acometido, 
apresentando hipercinese axial - movimentos clônicos da coluna 
para a frente e para trás — com prejuízo da postura. As estimativas 
de incidência variam muito, situando-se em torno de 10 a 20% 
nos usuários de medicação oral e 30% nos pacientes internados e 
tratados com formulações de depósito. Idade superior a 60 anos e 
sexo feminino são fatores de risco definidos. Quantidade total de 
antipsicótico, tempo de tratamento e uso de antiparkinsonianos 
são fatores de risco prováveis. Não se evidenciou ocorrência 
maior com algum representante em especial. 

Contrariamente às outras manifestações extrapiramidais, a 
discinesia tardia tende a piorar com a suspensão do antipsicótico. 
Algumas vezes só surge nesse momento. Tem-se justificado sua 
ocorrência pela “supersensibilidade” de receptores dopaminér- 
gicos. O bloqueio desses produziria, inicialmente, desequilíbrio 
na via extrapiramidal, com predomínio colinérgico e ocorrência 
das outras manifestações, especialmente parkinsonismo. Como 
resposta, receptores dopaminérgicos aumentariam em número 
ou se tornariam mais sensíveis, o que provocaria tolerância ao 
parkinsonismo e retorno à “normalidade”. Com o uso continu- 
ado do antipsicótico passaria a haver predomínio, agora, da via 
dopaminérgica. A piora com a suspensão do uso e os efeitos 
deletérios dos anticolinérgicos tornam essa hipótese atraente. 
Apesar disso, nem todas as situações clínicas são por ela expli- 
cadas, sendo sugerido envolvimento de outros receptores. Outra 
hipótese propõe que a produção excessiva de radicais livres em 


gânglios basais — devida a metabolismo aumentado de dopamina 
— provoque desestabilização de membrana e oxidação proteica, 
resultando em alterações funcionais neuronais. 

Além de ser frequente e muitas vezes grave, a discinesia tardia 
não tem tratamento eficaz. Inúmeros fármacos têm sido testados 
em seu controle, tais como precursores de acetilcolina, lítio e 
potencializadores do GABA, entre outros. A vitamina E, por 
suas propriedades antioxidantes, também foi testada em ensaios 
clínicos, com resultados controversos. Os próprios antipsicóticos 
constituem o único tratamento aparentemente eficaz, mas não 
existem evidências consistentes para manejo de discinesia tar- 
dia.” Aumentando-se as doses, consegue-se controlar parte das 
manifestações, mas se está, obviamente, postergando e acentu- 
ando o problema, pois o mecanismo gerador é mantido. Há lenta 
regressão do quadro em casos leves. Por isso é fundamental 
prevenir a ocorrência da discinesia tardia, usando antipsicóticos 
quando há indicação definida, pelo menor tempo viável, com as 
menores doses possíveis e preferentemente por via oral. Prescre- 
vem-se antiparkinsonianos somente quando forem estritamente 
necessários. 

No Quadro 48.2 compara-se a atividade farmacodinâmica 
dos antipsicóticos. Clozapina certamente produz menos efeitos 
extrapiramidais, sendo discutível se induz discinesia tardia. Ris- 
peridona induz menos efeitos extrapiramidais em baixas doses, 
mas a incidência aumenta com doses mais altas, e há relatos de 
síndrome neuroléptica maligna. Aripiprazol e ziprasidona reúnem 
o melhor perfil de efeitos adversos, mas têm menor tradição de 
uso. Entre os convencionais, haloperidol, apesar da significativa 
atividade extrapiramidal, é boa primeira escolha, considerando 
sua eficácia, experiência de uso e baixo custo, monitorizando-se 
para o surgimento de efeitos extrapiramidais. 


|. Discinesia tardia tende a piorar com a suspensão do 
antipsicótico e não se beneficia com a administração de 
| antiparkinsonianos anticolinérgicos. 


Efeitos Anticolinérgicos 


Compreendem boca seca, constipação, borramento de visão, 
taquicardia e retenção urinária. Aumento de pressão intraocular, 
io da regulação de temperatura corporal, íleo adinâmico 

e delírio tóxico são manifestações de maior gravidade. 


Efeitos Cardiovasculares 


Hipotensão arterial é relativamente frequente com antipsicó- 
ticos que bloqueiam receptores alfa-adrenérgicos. É mais intensa 
com a administração injetável, consistindo na principal limitação 
de uso dos antipsicóticos como tranquilizantes em casos não 
psiquiátricos, como pacientes conscientes em ventilação me- 
cânica assistida. O uso oral pode induzir hipotensão postural, 
especialmente em pacientes idosos, para a qual também ocorre 
tolerância. Alterações de repolarização ventricular no eletro- 
cardiograma, de significado discutível, também se observam 
com antipsicóticos. Raros casos apresentam arritmias cardíacas, 
especialmente com tioridazina. Tem-se sugerido, no entanto, que 
morte súbita pode ser mais frequente em pacientes tratados com 


fenotiazinas. Estudo de casos e controles* não mostrou risco 
aumentado de prolongamento do intervalo QT em pacientes sob 
politerapia com antipsicóticos atípicos em comparação a mono- 
terapia, diferentemente de ensaio clínico que comparou adição 
de risperidona ou ziprasidona em pacientes com resposta parcial 
a clozapina, no qual houve pequeno aumento do intervalo QT 
no grupo ziprasidona," efeito adverso já registrado em relato de 
caso anteriormente. Olanzapina associou-se a prolongamento 
do intervalo QT no estudo TEOSS, que avaliou pacientes de 
oito a 19 anos.” 


Efeitos Endócrinos e Metabólicos 


O favorecimento de liberação de prolactina explica galactor- 
reia e alterações de ciclos menstruais em 10 a 60% das pacientes 
tratadas com antipsicóticos. Irregularidades de ciclo menstrual 
podem associar-se à própria doença. Também pode ocorrer gi- 
necomastia em homens. Não há evidência de associação entre 
uso de antipsicóticos e ocorrência de câncer de mama. 

É difícil atribuir o surgimento de distúrbios sexuais a antip- 
sicóticos, uma vez que eles podem decorrer da própria doença. 
As alterações mais relacionadas são inibição parcial e retardo de 
ejaculação, ocasionados por bloqueio alfa-adrenérgico. Redução 
de libido em homens e mulheres também está descrita, melho- 
rando com diminuição de dose. Há menores níveis de hormônio 
do crescimento sem afetar o crescimento. 

Ganho de peso, intolerância a glicose e dislipidemia são os 
principais efeitos adversos dos antipsicóticos atípicos, mas tam- 
bém ocorrem com os típicos. A prevalência de síndrome meta- 
bólica, segundo a definição do National Cholesterol Education 
Program, foi de 53,8% em pacientes ambulatoriais tratados com 
clozapina, maior que a observada em controles selecionados do 
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) 
de 20,7%.“ Olanzapina e clozapina são os implicados com maior 
ganho de peso, que parece estar associado a elevação nos níveis 
de leptina e redução de grelina” e talvez de adiponectina, subs- 
tâncias envolvidas na resposta hormonal à ingestão alimentar. 
Estudos sugerem relação dose-resposta entre concentração plas- 
mática de olanzapina e clozapina e desfechos metabólicos.” 
Ziprasidona e aripiprazol estão associados a mínimo ganho de 
peso, mas casos de cetoacidose diabética foram relatados com 
o último." 

Avaliaram-se parâmetros metabólicos no início do tratamento 
de 57 participantes do Programa de Episódio Psicótico da Univer- 
sidade Federal de São Paulo, sendo que 54 pacientes usavam an- 
tipsicóticos atípicos. Ao final de três meses, houve piora do perfil 
de risco cardiovascular, com elevação de colesterol, triglicerídeos 
e glicemia de jejum; 29,5% desenvolveram alteração em pelo 
menos um parâmetro de síndrome metabólica, e houve aumento 
médio de 10,1% (+ 11,9) no peso corporal.“ No estudo CATIE (n 
= 246), a maior elevação pós-prandial de níveis de triglicerídeos 
foi observada nos grupos randomizados para quetiapina (média 
+23,4 mg/dl, mediana +26,5 mg/dl) e olanzapina (média +23,4 
mg/dl, mediana +26,5 mg/dl), não havendo modificação com 
ziprasidona e observando-se redução com risperidona (média 
—18,4 mg/dl, mediana —6,5 mg/dl) e perfenazina (média —1,3 
mg/dl, mediana —22 mg/dl). Houve diferenças significativas 
entre perfenazina e olanzapina (P = 0,002) e entre perfenazina 
e quetiapina (P = 0,006) (55). Olanzapina também associou-se 
a ganho de peso, LDL-colesterol, insulina e enzimas hepáticas 
em crianças e adolescentes.” 
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Efeitos Oculares 


Pigmentação em sequência de lente anterior, córnea posterior, 
córnea anterior, conjuntiva e retina ocorre após longo tempo de 
emprego de antipsicóticos. Clorpromazina, tioridazina e tiotixeno 
são os representantes implicados. Podem provocar deficiências 
funcionais que vão desde a dificuldade de adaptação ao escuro 
até a cegueira. Não há consenso sobre a reversibilidade dessas 
alterações, que devem ser detectadas precocemente (exames de 
lâmpada de fenda e oftalmoscópico) para prevenir seu agrava- 
mento. Não está esclarecido o mecanismo de produção. Para seu 
controle, recomenda-se substituir o antipsicótico por outro não 
implicado com esse efeito adverso. Estudo relata prevalência de 
catarata de 40% entre pacientes tratados há pelo menos dois anos 
predominantemente com antipsicóticos típicos e de 26% entre 
os tratados predominantemente com atípicos.* Pode ocorrer, 
ainda, desencadeamento ou exacerbação de glaucoma, como 
consequência do bloqueio muscarínico. 


Efeitos Hematológicos 


Altas doses de representantes com menor potência provo- 
cam alguma depressão na produção de leucócitos em boa parte 
dos pacientes, mas não há repercussão clínica. Agranulocitose é 
grave e raro efeito adverso descrito em pacientes que receberam 
fenotiazínicos, mas induzido, provavelmente, por qualquer an- 
tipsicótico. Estima-se incidência de 1 em 10.000 tratados, ocor- 
rendo geralmente nos três primeiros meses de uso. Há abrupto 
desaparecimento de granulócitos, predispondo a infecção e acar- 
retando morte em 20% dos acometidos. É reação definida como 
idiossincrásica, mas o mecanismo pode ser alérgico. 

Clozapina é o representante mais implicado com agranulo- 
citose. Em 1975 descreveram-se 13 casos na Finlândia, oito dos 
quais fatais, motivando praticamente o abandono de emprego. Foi 
liberada para comercialização nos Estados Unidos sob sistema 
especial de vigilância (Clozaril Patient Management System), 
que detectou 73 casos de agranulocitose em 11.555 pacientes 
que receberam o fármaco em 1,5 ano de observação (incidência 
cumulativa 0,91%), com dois óbitos por infecção. O risco au- 
mentou com idade e sexo feminino, diminuindo após seis me- 
ses de tratamento, sendo recomendado monitoramento semanal 
mediante hemograma nos primeiros seis meses. O setor de Far- 
macovigilância do Centro de Vigilância Sanitária do Estado de 
São Paulo recebeu, no período de agosto de 1998 a outubro de 
2001, 77 notificações de eventos adversos relacionados a clo- 
zapina, incluindo 19 eventos hematológicos com quatro óbitos 
e dois infecciosos com um óbito.” Existem poucos dados sobre 
segurança a longo prazo com uso de clozapina em pacientes com 
menos de 20 anos. Em estudo retrospectivo com 172 crianças, 
a probabilidade cumulativa em oito meses de efeito adverso he- 
matológico — neutropenia predominantemente — foi de 16,1%, 
mas de agranulocitose foi de 0,99%. 


Efeitos Hepáticos 


Clorpromazina e outros fenotiazínicos raramente provocam 
icterícia no início do tratamento. O mecanismo é alérgico, pois 
decorre de colestase intracanalicular e se acompanha de outras 
manifestações de hipersensibilidade. Com a suspensão, há re- 
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QUADRO 48.5 INTERAÇÕES FARMACOLÓGICAS DE ANTIPSICÓTICOS 


Fármacos Mecanismo 
Depressores gerais do SNC, álcool, opioides, Sinergia de efeitos 
hipnossedativos, anestésicos 
Antidepressivos* Sinergia de efeitos 
Inibição mútua do metabolismo 
Antiparkinsonianos* Antagonismo de efeito 
Sinergia de efeitos 
Lítio Desconhecido 
Fenitoína, fenobarbital, carbamazepina Indução do metabolismo 
Fenitoína Inibição do metabolismo de fenitoína 
Cloranfenicol, dipirona, azapropazona, Ação imunossupressora 
penicilamina, citotóxicos* 
Antiácidos e cimetidina Diminuição da absorção 
Omeprazol e cimetidina Inibição do metabolismo 
Guanetidina Bloqueio da captação da guanetidina 


Efeitos 

Potencialização de efeitos sedativo e depressor, 
incluindo o respiratório 

Potencialização do efeito anticolinérgico 

Aumento dos efeitos antidepressivo e 
antipsicótico 

Correção dos efeitos extrapiramidais 

Potencialização do efeito anticolinérgico 

Neurotoxicidade similar à da síndrome 
neuroléptica maligna (rara) 

Diminuição do efeito antipsicótico 

Aumento das concentrações da fenitoína 

Aumento do risco de agranulocitose com 
clozapina 

Diminuição do efeito antipsicótico 

Aumento do efeito de clozapina, risperidona 

Diminuição do efeito anti-hipertensivo 


“Efeitos de maior importância clinica, 


gressão do quadro, que tem curso clínico benigno. Aumento de 
transaminases sem colestase ocorre frequentemente em usuários 
de clozapina. 


Efeitos Cutâneos 


São classificados como reações de hipersensibilidade, cons- 
tituindo-se em erupções urticariformes e maculopapulares e fo- 
tossensibilidade. A última caracteriza-se por resposta aumentada 
às manifestações normais da pele exposta ao sol. Alguns autores 
referem que as reações cutâneas são raras, mas outros apontam 
incidência de até 10%. Predominam com clorpromazina, prova- 
velmente por ser mais usada e estudada. 


Tolerância e Dependência 


Há desenvolvimento de tolerância a efeitos sedativos, hipo- 
tensores e anticolinérgicos. Afirma-se não haver tolerância a 
efeitos antipsicóticos, mas relatos sugerem que possa ocorrer 
em até 10% dos tratados cronicamente. Discreta manifestação 
de abstinência (náuseas, vômitos, insônia, inquietude e cefaleia) 
pode surgir na suspensão abrupta de tratamentos prolongados. 
Não são fármacos utilizados com objetivos não médicos, pois 
não produzem “reforço” farmacológico. Indivíduos normais que 
tomam antipsicóticos apresentam a chamada síndrome ataráxica, 
composta de desligamento do meio externo, sedação e embota- 
mento das sensações. 


Intoxicação Aguda 


O capítulo de intoxicações descreve suas manifestações e 
tratamento. Há grande margem de segurança para a produção 
de efeitos fatais, pois são preservados centros vitais, como res- 
piratório e vasomotor. 


Interações Medicamentosas 


O Quadro 48.5 apresenta interações de antipsicóticos que têm 
relevância clínica. O fumo (nicotina), por indução do metabolis- 
mo hepático, pode levar a diminuição do efeito de antipsicóticos 
como haloperidol e clozapina. 
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CAPÍTULO 49 


ANTIDEPRESSIVOS E LÍTIO 


LENITA WANNMACHER 


INTRODUÇÃO 


Distúrbios afetivos correspondem a condições mentais ca- 
racterizadas fundamentalmente por alterações de humor. Com- 
preendem depressão, distimia e doença bipolar que devem ser 
acuradamente definidas e diagnosticadas, segundo critérios bem 
estabelecidos, incluindo tipo, frequência e duração dos sintomas, 
bem como fatos excludentes. 

Distúrbios depressivos englobam depressão maior — com 
maior incidência em mulheres, em episódio único ou de forma 
recorrente -, distimia (ou neurose depressiva, distúrbio de humor 
crônico, de mais leve comprometimento) e tipos não especifi- 
cados de depressão. 

Doença bipolar inclui episódios de depressão maior e mania, 
sendo diagnosticada quando da ocorrência de pelo menos um 
episódio de mania ao longo da vida. Esse período se caracte- 
riza por euforia, expansividade ou irritabilidade, associadas a 
excesso de autoestima, prolixidade, atividade aumentada, fuga 
de ideias, menor necessidade de sono, dispersão, envolvimento 
em atividades sem avaliar seus riscos ou consequências. Na 
doença bipolar, o componente depressivo costuma ser mais 
frequente do que o maníaco. Mania raramente ocorre sem 
depressão. A doença bipolar também costuma ser recorrente. 
Estudos epidemiológicos mostram que tem prevalência de 5% 
na comunidade. 

A classificação em doença bipolar I (DB I — sintomas de 
mania) e doença bipolar II (DB II — sintomas de hipomania) 
não é nítida, pois seus sintomas são os mesmos, apenas com 
mais grave comprometimento e necessidade de hospitalização 
na primeira. Estabilizadores de humor podem ser usados em 
ambas. Ao contrário, antidepressivos — igualmente eficazes em 
depressão de DB II e depressão unipolar — não são mais eficazes 
do que placebo em DB I. 

Embora polaridade seja o elemento que caracteriza a divisão 
dos distúrbios de humor em unipolar e bipolar, há estudos que 
indicam haver mais de um continuum do que uma divisão nesses 
quadros. Em cada dois pacientes ambulatoriais deprimidos, um 
pode ter doença bipolar tipo II. Outro fato que reforça essa ideia 
é que depressão frequentemente sucede hipomania (ciclicidade). 
Estima-se em 10% a taxa de conversão de depressão unipolar 
inicial em doença bipolar. Conversão para mania ou hipomania 
pode ser consequência do tratamento ativo da depressão bipolar. 
Alguns medicamentos, como antidepressivos tricíclicos e venla- 
faxina, mais comumente provocam ciclicidade, o que pode não 
acontecer antes de 10 semanas de tratamento." 


Tem-se proposto outra classificação que leva em conta idade 
de início do primeiro episódio depressivo, com ponto de cor- 
te em 21 anos. Doença de início precoce (antes de 21 anos), 
diferentemente da doença de início tardio, tem como fatores 
preditivos história de hipomania, alta recorrência, depressão atí- 
pica e história familiar de mania/hipomania. Excesso de sono e 
agitação psicomotora são sintomas distintivos. Nesses pacientes, 
estabilizadores de humor poderiam ter melhores resultados em 
longo prazo do que antidepressivos.” 

No Quadro 49.1 explicitam-se os critérios diagnósticos de 
episódio de depressão maior, distimia e doença bipolar.'^ 

A versão revisada do DSM IV-TR? ainda reconhece cinco for- 
mas (subtipos) de depressão, categorizadas em função de duração 
e gravidade da doença e presença de sintomas psicóticos. São 
depressões melancólica, atípica, catatônica (grave e rara forma 
de depressão maior), pós-parto e distúrbio afetivo sazonal. 

A compreensão da natureza desses distúrbios é ainda incom- 
pleta, propondo-se que resultem de complexa interação de causas 
psicológicas, sociais, biológicas, hereditárias e de desenvolvi- 
mento. 

Enfoque biológico considera que monoaminas endógenas 
— serotonina, norepinefrina e dopamina — existam em menor 
quantidade nas sinapses de neurônios cerebrais em quadros de 
depressão. A falta de norepinefrina relacionar-se-ia a perda de 
energia, atenção e interesse pela vida; a de serotonina explicaria 
ansiedade, obsessões e compulsóes; a de dopamina ligar-se-ia 
a redução de atenção, motivação, prazer e interesse pela vida. 
O tratamento medicamentoso direciona-se fundamentalmente a 
essa causação. 

Outras explicações biológicas para depressão maior têm sido 
propostas: hiperatividade do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, 
com aumentada liberação de cortisol, assim como em estresse; 
alteração de ritmo circadiano; privação de luz na depressão sazo- 
nal (meses de inverno); diminuição de estrógenos na menopausa; 
envolvimento de citocinas e nutrientes essenciais (vitaminas B,, 
€ A, ácido fólico, magnésio e cobre). 

Determinantes psicológicos — traços de personalidade e de- 
senvolvimento, emocionalidade negativa e falta de autoestima 
— e cognitivos têm sido aventados, justificando abordagens psi- 
coterápicas e cognitivo-comportamentais para tratamento. 

Aspectos sociais não podem ser esquecidos, tais como pobre- 
za, isolamento social, mau funcionamento familiar e negligência 
ou abuso infantis. Em levantamento norte-americano, baixo es- 
tado socioeconômico associou-se a pobres desfechos pós-tra- 
tamento de depressão, atribuídos a diferenças em qualidade de 
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QuapRo 49.1 CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS SIMPLIFICADOS DE 
EPISÓDIO DE DEPRESSÃO MAIOR, DISTIMIA E DOENÇA BIPOLAR 
(ADAPTADO DAS REFERENCIAS 1 E 3) 


Na depressão maior, cinco ou mais dos seguintes sintomas devem 
estar presentes, diariamente, por duas ou mais semanas, ou, ao 
menos, os itens (a) ou (b). 

Na distimia, além dos itens (a) ou (b), mais três sintomas devem 
estar presentes na maioria dos dias, por dois ou mais anos. 


(a) Depressão na maioria do dia 
(b) Diminuição de interesse ou prazer em todas ou quase todas as 
atividades do dia 
(c) Significativos ganho ou perda de peso ou aumento ou perda de 
tite 


(d) Insônia ou excesso de sono 
(e) Agitação ou lentidão psicomotora 
(f) Fadiga ou perda de energia 
(g) Sentimentos de desvalia ou culpa excessiva e inapropriada 
(h) Concentração mental diminuída ou indecisão 
(i) Pensamentos recorrentes de morte, ideação suicida recorrente, 
tentativa de suicídio perpetrada ou planejada 

* Os sintomas causam distúrbios clínicos e perturbam importantes 
áreas do funcionamento. 

* Os sintomas não correspondem a efeitos psicológicos diretos de 
uma substância ou de condição médica. 


* Os sintomas não são suficientemente explicados por perda ou luto. 


Na doença bipolar, ocorrem episódios recorrentes de depressão e 
hipomania, caracterizada como humor eufórico ou irritável, com ao 
menos três ou quatro (se houver apenas irritabilidade) dos seguintes 
sintomas. 


(a) Grandiosidade 

(b) Diminuição da necessidade de sono 

(c) Taquilalia. 

(d) Fuga de ideias 

(e) Hiperatividade 

(f) Agitação psicomotora 

(g) Excessivo envolvimento em atividades de risco 


atendimento, além de outros fatores de contraposição à eficácia 
dos tratamentos, como presença de estresse crônico. 

Depressão ainda se associa a determinadas doenças (p. ex., 
acidente vascular encefálico, esclerose múltipla, câncer pancreá- 
tico, demência, doença de Parkinson), uso de álcool ou de outras 
drogas ilícitas, medicamentos (anti-hipertensivos, antineoplási- 
cos, propranolol, corticosteroides) e etapas de vida que neces- 
sitam de adaptações, tais como adolescência, gravidez, período 
puerperal e senectude. 

Varios determinantes de depressão maior estão representados 
na Fig. 49.15 

Na atualidade, tem-se dado crescente importância a marca- 
dores genéticos na detecção de doenças complexas. Estudos 
do genoma humano mostram que riscos genéticos são de 
pequena magnitude, da ordem de 1,3 ou menos, sugerindo que 
distúrbios complexos resultem da combinação de numerosos 
determinantes — genéticos e ambientais — com potencial de 
interação entre eles. Meta-análise de 14 estudos avaliou a 
interação entre gene transportador de serotonina (genótipo 
5-HTTLPR) e eventos estressantes da vida na ocorrência 
de depressão. Eventos estressantes associaram-se signifi- 
cativamente a depressão (OR = 1,41; IC95%: 1,25-1,57), 
mas o mesmo não ocorreu com o genótipo, nem tampouco 
houve interação entre os dois elementos em relação a risco 
elevado de depressão em homens, mulheres e ambos os sexos 
combinados. 

Identificar distúrbios de humor reveste-se de importância, na 
medida em que são comuns, sérios, incapacitantes e tratáveis. 
Aspecto a considerar é que pacientes acometidos são frequen- 
temente vistos por médicos gerais, não só por psiquiatras. Cabe 
àqueles estarem alertas para a exteriorização dos distúrbios, de- 
senvolverem habilidade diagnóstica e reconhecerem adequadas 
estratégias de tratamento. 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) estima que 450 
milhões das pessoas que procuram serviços de saúde tenham 
problemas mentais e comportamentais não corretamente diag- 
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nosticados e tratados. Mesmo quando reconhecidos, nào recebem 
manejo adequado.” 

Nos Estados Unidos, levantamento revelou que 16,2% de 
9090 respondentes preenchiam critérios para depressão, abran- 
gendo diferentes graus de intensidade (10,4% — leve; 38,6% 
— moderado; 38,1% — grave; 12,9% — muito grave). Embora 
51,6% recebessem tratamento específico, este se mostrou ade- 
quado em somente 41,9% dos casos. 

Em estimativa mais atual, a partir de inquérito respondido por 
539 trabalhadores norte-americanos com depressão maior, 13,8% 
corresponderam a grau leve, 38,5%, a comprometimento mode- 
rado, e 47,7%, a casos graves. Procura a serviços de saúde e uso 
de antidepressivos aumentaram com a gravidade do quadro” 

Levantamento representativo da populac&o norte-americana 
foi também feito para doença bipolar em 9282 pacientes com 
mais de 18 anos, considerados representativos da população nor- 
te-americana, mostrando variação de incidência de 0,6% a 2,4% 
para diferentes graus de comprometimento, com predominância 
da forma subliminar. Mesmo sendo comum e clinicamente rele- 
vante, essa forma foi pouco diagnosticada. Embora a maioria dos 
pacientes recebesse atendimento médico para problemas emocio- 
nais, medicamentos antimania raramente foram prescritos.'º 

Em levantamentos epidemiológicos realizados em países di- 
versos, distúrbios de humor consistentemente ocorreram mais 
em mulheres do que em homens. Atualmente, essa diferença 
de gênero é mantida, mas se estreitou, provavelmente devido a 
maior compartilhamento de papéis sociais entre homens e mu- 
Iheres, como demonstrou levantamento da OMS" de coortes 
realizadas em 15 países (n = 72.933 adultos). Isso se verificou 
predominantemente em depressão maior e nos locais em que o 
papel tradicional da mulher mais se modificou. 

Outro dado epidemiológico refere-se à idade dos pacientes 
com depressão maior. Nos Estados Unidos, levantamento de 
abrangência nacional" mostrou menor prevalência dessa con- 
dição em respondentes de 65 anos do que em adultos mais jovens. 
Isso ocorreu apesar da maior prevalência de comorbidade com 
distúrbios físicos nos mais idosos. Aventa-se que tais resultados 
se devam a viés de confusão, gerado pela maior importância 
conferida a problemas físicos. 

No Brasil, faltam estudos representativos sobre a prevalência 
de distúrbios de humor, identificando-se alguns realizados em 
populações específicas. Em amostra representativa de adultos 
hipertensos de Porto Alegre, a prevalência de depressão maior 
foi de 12,4% (IC95%: 10,5-14,3). Em outro estudo realizado 
em Porto Alegre, a prevalência de depressão pós-parto foi da 
ordem de 20,7% (IC95%: 15,7-25).* 

Entre as consequências da depressão maior encontram-se au- 
mento de morbidade, absenteísmo e reduzido desempenho 
trabalho e escola, diminuindo significativamente a produtivida- 
de dos indivíduos acometidos. Isso representa ônus econômico, 
acrescido do custo de consultas, gasto com medicamentos e even- 
tuais hospitalizações. Gravidade de depressão maior aumentou 
significativamente custos com uso de serviços de saúde mental 
(P = 0,0190) e antidepressivos (P = 0,001) comparativamente 
a casos leves. Maior gravidade também aumentou desemprego 
e absenteísmo. Projetando os resultados obtidos para a força 
de trabalho norte-americana, a perda de produtividade mensal 
associada a depressão acarretou custo de capital humano de apro- 
ximadamente dois bilhões de dólares.” 

A mais grave consequência é o suicídio, na maioria das vezes 
não fatal. Levantamento da Organização Mundial da Saúde,'* 
realizado com 108.664 respondentes de 21 países, mostrou que 
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distúrbios do humor foram os mais fortes preditivos de ideação, 
planejamento e tentativas de suicidio em países desenvolvidos. 
Nesses, após controlar para comorbidades mentais, depressão 
maior aumentou o risco de tentativa de suicídio em três vezes, 
enquanto abuso/dependência de drogas aumentou o mesmo risco 
em duas vezes. 

Há três cenários que têm merecido atenção na literatura con- 
temporánea, comentados a seguir. 


DEPRESSÃO EM CRIANÇAS E 
ADOLESCENTES“ 


Tem início mais insidioso do que a de adultos, sendo irritabili- 
dade o sintoma mais proeminente, em vez de tristeza. Associa-se 
a outras condições, tais como ansiedade, distúrbio de conduta, 
hipermotricidade e problemas de aprendizagem. Pode afetar 2% 
das crianças (seis-12 anos) e 4-8% dos adolescentes (13-18 anos), 
com pico de incidência em torno da puberdade. Na pré-adoles- 
cência, meninos e meninas são igualmente afetados pela doença, 
porém predominam meninas entre os adolescentes. Depressão 
em crianças é atribuída à combinação de vulnerabilidade gené- 
tica, experiências negativas durante o desenvolvimento precoce 
e exposição a estresse. Ensaios que pesquisam resultados de 
tratamentos mostram alta resposta a placebo nessa faixa etária, 
sugerindo que a depressão infantil seja processo autolimitado. 
Porém cerca de 40% das crianças afetadas apresentam recorrên- 
cia, um terço delas tenta suicídio e 3-4% morrem por suicídio. 
Tais dados justificam a necessidade de se estudar adequadamente 
a depressão nesses pacientes, com vistas a prevenção e tratamen- 
to. Filhos de pais deprimidos apresentam duas a três vezes mais 
risco de desenvolver distúrbio depressivo. 

Ensaio clínico randomizado (n = 316)" alocou adolescentes 
para receber preventivamente programa cognitivo-comportamen- 
tal de oito semanas de duração (sessões de 90 minutos, seguidas 
de manutenção por seis meses) ou cuidado convencional. Durante 
o seguimento, houve menor incidência de episódios depressivos 
nos adolescentes submetidos ao programa em comparação aos 
que receberam cuidados usuais (21,4% vs. 32,7%; HR = 0,63; 
1C95%: 0,40-0,98). Entre adolescentes cujos pais não apresen- 
tavam depressão, o programa de prevenção foi mais eficaz que o 
cuidado usual (11,7% vs. 40,5%; HR = 0,24; IC95%: 0,11-0,50). 
Naqueles com pais na vigência de depressão, a intervenção não 
foi mais eficaz em prevenir incidência de depressão do que o 
procedimento controle (31,2% vs. 24,3%; HR = 1,43; IC9596: 
0,76-2,67). 


DEPRESSÃO PERINATAL _ 


Depressão gestacional e depressão pós-parto são agora desig- 
nadas depressão perinatal, período que se inicia mais frequente- 
mente no terceiro trimestre gestacional e continua até três meses 
após o parto. Seus sintomas são similares aos da depressão em 
outras fases da vida, adicionados de culpa pela incapacidade de 
cuidar adequadamente do recém-nascido.'* De fato, a depressão 
não tratada compromete a ligação mãe-filho, o desenvolvimento 
cognitivo e emocional do recém-nascido, a amamentação e ou- 
tros cuidados exigidos pela criança. A prevalência de depressão 
nesse período é similar à de mulheres não gestantes, tendendo 
a ser maior em países em desenvolvimento. Na Índia, a doença 
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relacionou-se a pobreza, relação marital problemática e sexo do 
recém-nascido (especialmente após nascimento de meninas).'* A 
maioria dos episódios de depressão perinatal resolve-se espon- 
taneamente dentro de três-seis meses, mas uma em cada quatro 
mães afetadas permanece deprimida no aniversário de um ano 
de seu filho. 


DEPRESSÃO EM IDOSOS” 

A incidência de depressão é alta em idosos, caracterizando-se 
por múltiplas e frequentes queixas físicas, irritação e tendência a 
ilusões. A inconformidade com as limitações impostas pela idade 
pode induzir seu desenvolvimento. Nessa faixa etária, depressão 
associa-se a situações e estilo de vida (diminuição de atividades 
diárias, morte de pessoas próximas, abandono ou falta de soli- 
citude de familiares, moradia em casas geriátricas). Também 
influenciam doenças próprias da idade (demência, câncer, doença 
de Parkinson, doença cerebrovascular, cardiopatia isquêmica, 
hipertensão, diabetes melito etc.) e medicamentos usados para as 
mesmas. Em quadros agudos, o tratamento da doença é similar 
ao de outras faixas etárias, com o cuidado de usar medicamentos 
com menor potencial de efeitos adversos e interações medica- 
mentosas. Abordagens psicológicas e exercício são importantes 
na manutenção. Terapias ocupacionais e de sociabilização mos- 
tram-se benéficas, prevenindo a síndrome do desuso. 

O tratamento de distúrbios de humor, principalmente depres- 
são maior, deve ser feito no âmbito da atenção primária, já que é 
doença prevalente e com apresentação diversificada, frequente- 
mente motivando consultas a clínico ou médico de família.” 

Estudando diferentes estratégias a serem utilizadas no âmbito 
da atenção primária à saúde, revisão sistemática? de 36 estudos 
encontrou três intervenções que melhoraram efetivamente os 
pacientes: educação do clínico, aumento do papel da enfermagem 
e maior integração entre atenção primária e secundária (enca- 
minhamento de pacientes). O aconselhamento telefônico sobre 
medicamentos, feito por enfermeiros ou conselheiros treinados, 
também se mostrou eficaz. A simples implementação de proto- 
colos e estratégias educacionais foi geralmente ineficaz. 

O tratamento para distúrbios de humor é feito com medidas 
não medicamentosas e medicamentosas. Para avaliar a eficácia de 
fármacos, estudos comparativos são muitas vezes controlados por 
placebo, embora seja mais fidedigno compará-los diretamente 
entre si. Quando se analisam procedimentos não farmacológicos, 
uma forma de comparar é por meio de dispositivos de estimulação 
magnética transcraniana repetitiva (rTMS). Revisão sistemática 
e meta-análise de ensaios clínicos randomizados, duplo-cegos 
e controlados por placebo (12) e rTMS (29) em pacientes com 
depressão maior verificou que a resposta a placebo (versus ci- 
talopram) e a rTMS (mais citalopram) foi grande. Tal resposta 
associou-se a refratariedade ao fármaco e a uso dos dispositivos 
como terapia combinada, mas nào foi influenciada por idade, 
género e método simulado (sham) quando utilizado. 


TRATAMENTO NÃO MEDICAMENTOSO 


Na depressão grave, recomenda-se a eletroconvulsoterapia 
(ECT), única intervenção capaz de, aguda e emergencialmente, 
contrapor-se à depressão em pacientes que tentam suicídio ou têm 
grande risco de perpetrá-lo.** Revisão sistemática e meta-análi- 


se? avaliaram sua eficácia sobre sintomas depressivos, função 
cognitiva e mortalidade, bem como sua segurança. O tratamento 
foi mais eficaz que eletroconvulsoterapia simulada e farmaco- 
terapia. Nessa condição, fármacos não constituem o tratamento 
mais adequado devido a sua latência prolongada. No entanto, 
a ECT não é aceita por alguns pacientes, sendo reservada para 
aqueles que não respondem ou não podem tolerar medicamentos 
antidepressivos ou quando é necessária resposta rápida.” 

Estimulação magnética repetitiva transcraniana (rTMS) é 
método não invasivo proposto para o tratamento da depressão 
resistente a tratamento. Faz-se estimulação de córtex cerebral 
pré-frontal e dorsolateral esquerda — região dita hipofuncionante 
em depressão — durante 20 minutos, diariamente, por duas a três 
semanas. É procedimento que não requer anestesia e não induz 
convulsões. Em ensaio clínico randomizado,” pacientes com 
episódio de depressão grave foram alocados para receber rTMS 
por 15 dias ou eletroconvulsoterapia (ECT). ECT mostrou-se 
mais eficaz e potencialmente mais custo-efetiva do que rTMS. 
No entanto, o estudo teve pequeno nümero de participantes e 
desfechos de medidas de escalas. 

Meta-análise Cochrane? de 23 estudos de baixa qualidade 
metodológica que compararam exercício a não tratamento ou 
intervenção controle mostrou pequeno benefício clínico daquela 
medida (diferença média de —0,82; IC95%: — 1,12 a —0,51). 
Porém, ao serem incluídos somente três ensaios com adequada 
randomização, cegamento para a condição experimental e análise 
por intenção de tratar, a diferença média foi de —0,42 (IC95%: 
—0,88 a 0,03), com efeito moderado e não significativo. Não hou- 
ve diferença significativa entre exercício e terapia cognitiva. 

Intervenções psicológicas breves (16 a 20 sessões) incluem 
terapia cognitiva, aconselhamento, tratamento de resolução de 
problemas e terapia interpessoal. 

Em revisão do Clinical Evidence,” englobando sete revisões 
sistemáticas e um ensaio clínico randomizado, as duas modali- 
dades terapêuticas psicológicas consideradas benéficas em adul- 
tos com depressão maior foram terapia cognitiva e psicoterapia 
interpessoal. 

Em quatro das revisões sistemáticas citadas, realizadas em 
jovens e adultos mais velhos com depressão leve e moderada, 
ambas as intervenções aumentaram a proporção de pessoas com 
remissão por 10-34 semanas em comparação a controles (cuidado 
usual, cuidado usual mais placebo, terapia de suporte). Outra re- 
visão sistemática evidenciou que terapia cognitiva melhorou sin- 
tomas em comparação a não tratamento. Ainda outra não encon- 
trou diferença de eficácia entre terapia cognitiva e psicoterapia 
interpessoal. Quanto à terapia interpessoal, não se demonstrou 
benefício em pessoas mais velhas. Uma revisão sistemática não 
encontrou diferenças significativas entre terapia interpessoal, 
com e sem farmacoterapia, e uso isolado de antidepressivos so- 
bre taxas de remissão. Entretanto, há discrepância de resultados 
dos estudos sobre essas intervenções, em função de diferentes 
populações estudadas e diversos comparadores. Ensaio clínico 
randomizado mostrou que terapia cognitiva melhorou sintomas 
em comparação a placebo após oito semanas de tratamento. 

A generalização desses achados é difícil porque eles não 
se aplicam a depressão grave, quando não é ético usar trata- 
mentos psicológicos em detrimento de medicamentos que são 
comprovadamente eficazes. Outro questionamento a ser feito 
€ se os resultados não refletem o curso natural dos distúrbios 
depressivos. Finalmente, há menos estudos comparativos com 
antidepressivos, devendo-se atentar se, nesse caso, estão sendo 
usadas concentrações terapêuticas dos fármacos. 


Terapia cognitiva e psicoterapia interpessoal mostraram-se 

| eficazes em reduzir sintomas, mas não taxas de remissão, 

| em adultos mais jovens com depressão leve e moderada, 
quando comparadas a placebo ou não tratamento. 

| Os resultados não podem ser generalizados a depressão 

grave ou indivíduos com mais de 55 anos. 


Fitoterapia é outra modalidade de tratamento, tendo sido estu- 
dado o extrato da erva-de-são-joão (Hypericum perforatum) em 
ensaios randomizados mais antigos que o compararam a place- 
bo, imipramina e sertralina. Desfechos, medidos por escalas de 
depressão e impressão global, não mostraram conclusivamente 
eficácia do extrato da planta. Revisão sistemática conclui que er- 
va-de-são-joão pode ser alternativa para tratamento de depressão 
leve e moderada, sem que haja evidência preliminar em depressão 
sazonal.” Esse extrato, como monoterapia, tem adequado perfil 
de segurança, mas potencial de relevantes interações com outros 
fármacos (ver em Seguimento). Em revisão sistemática Cochra- 
ne”! de 29 estudos (n = 5489), o extrato comparado a placebo 
(18 estudos) mostrou discreta superioridade, mas os resultados 
foram heterogêneos. Ensaios comparativos com antidepressivos 
usuais (tricíclicos e inibidores seletivos da recaptação de sero- 
tonina) foram mais homogêneos, não se evidenciando diferença 
de eficácia, mas menor suspensão de tratamento devida a efeitos 
adversos apresentada pelo extrato. A associação com país de 
origem dos estudos e precisão do tamanho de efeito complicou 
a interpretação dos resultados. 


Estudos indicam extrato da erva-de-são-joão como | 
tratamento alternativo de depressão leve e moderada, 
tendo-se mostrado superior a placebo e similarmente 

eficaz a antidepressivos, porém com menos efeitos 

adyersos. 


TRATAMENTO MEDICAMENTOSO 


O Quadro 49.2 classifica os medicamentos antidepressivos 
em subclasses, levando em conta sua similaridade estrutural ou 
seletividade. 

A maioria dos antidepressivos exerce ações no metabolismo 
de neurotransmissores (principalmente norepinefrina e serotoni- 
na e menos na dopamina) e seus receptores no sistema nervoso 
central. Bloqueiam a recaptação neuronal ou inibem o metabolis- 
mo de norepinefrina ou serotonina, preservando-as nas sinapses. 
Além disso, geram inúmeras alterações adaptativas, secundárias 
à inibição inicial da recaptação de neurotransmissores, o que 
pode explicar a latência necessária ao aparecimento do efeito 
terapêutico. 

O envolvimento de neurotransmissores monoaminérgicos é 
corroborado pela potencialização de efeito antidepressivo exer- 
cida por precursores e aminoácidos. Alguns agentes são inibido- 
res do transporte de norepinefrina relativamente mais seletivos, 
enquanto outros o são para serotonina, havendo ainda os que 
inibem a recaptação de ambas as aminas. Apenas bupropiona 
inibe o transporte de dopamina e norepinefrina. Antidepressivos 
menos seletivos interagem com receptores muscarínicos, alfa-1- 
adrenérgicos e histamínicos H,, o que explica alguns dos efeitos 
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Quapro 49.2 FÁRMACOS UTILIZADOS NO 
TRATAMENTO DAS DEPRESSÕES 


Antidepressivos tricíclicos: imipramina, desipramina, trimipramina, 
clomipramina, norclomipramina, amitriptilina, nortriptilina, 
protriptilina, doxepina, amoxapina, dotiepina 

Antidepressivos atípicos: mianserina, trazodona, nefazodona, 
bupropiona, maprotilina, viloxazina, mirtazapina, duloxetina 

Inibidores seletivos da recaptação de serotonina: fluoxetina, 
fluvoxamina, sertralina, paroxetina, citalopram, escitalopram, 
norcitalopram, dotiepina, tianeptina, trazodona, mianserina 

Inibidor seletivo da recaptação de norepinefrina: reboxetina, 
lofepramina, viloxazina 

Inibidor da recaptação de serotonina e norepinefrina: 
milnaciprana, duloxetina 

Inibidor da recaptação de serotonina, norepinefrina e dopamina: 
venlafaxina, mirtazapina 

Inibidores da MAO-A: 

Inreversivels: fenelzina, isocarboxazida, tranilcipromina 
Reverstvets: moclobemida 
Outro: lítio 


adversos. Já inibidores seletivos da recaptação de serotonina 
aumentam-na na sinapse, de modo que pode interagir com re- 
ceptores pós-sinápticos, o que explica tanto a ação terapêutica 
como alguns dos efeitos adversos, tais como náusea, vômito e 
dificuldade de orgasmo por estimulação de receptores 5-HT, e 
agitação e insônia por acoplamento em receptores 5-HT,,. O uso 
repetido desses agentes leva a adaptações nucleares e celulares, 
incluindo acúmulo intraneuronal de AMP-cíclico e fatores re- 
gulatórios nucleares.” 

Com tratamento crônico, perde-se a seletividade bioquímica 
de alguns agentes. 

Inibidores da monoamina oxidase (IMAO) impedem a degra- 
dação metabólica das catecolaminas em sistema nervoso central e 
periferia. O tipo A da enzima prefere a serotonina como substrato 
e é inibido seletivamente por clorgilina. O tipo B é inibido por 
selegilina e prefere fenetilamina como substrato. Inibidores se- 
letivos de MAO-A são mais eficazes no tratamento da depressão 
do que inibidores de MAO-B. 


ANTIDEPRESSIVOS 


Seleção 


EM DEPRESSÃO MAIOR 

Em levantamento inglês, observou-se crescimento no número 
médio de prescrições de antidepressivos por paciente, de 2,8 em 
1993, para 5,6 em 2004.” 

A comparação de antidepressivos a placebo não ajuda muito 
no processo de seleção. Além dos aspectos éticos em jogo, revi- 
sores do Clinical Evidence” comentam que a maioria dos estudos 
é patrocinada pela indústria. Ainda apontam viés de publicação 
que favorece ISRS. Criticam duração insuficiente dos estudos e 
seu foco em sintomas de depressão, em vez de no funcionamento 
do indivíduo e na qualidade de vida. Por fim, enfatizam a neces- 
sidade de uniformizar critérios diagnósticos de depressão. 

Antidepressivos de uso corrente têm velocidade de início de 
resposta clínica similar, mas diferem quanto a eficácia e inci- 
dência de efeitos indesejáveis, a qual costuma ser menor nos 
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agentes mais seletivos. A maior parte dos estudos demonstra a 
superioridade dos antidepressivos em relação a placebo. ADT 
apresentam semelhança de eficácia quando comparados entre si. 
Já antidepressivos de segunda geração mostram, de forma geral, 
maior tolerabilidade, mas há muitas diferenças entre eles. 

Assim, a escolha de antidepressivos não se baseia apenas em 
eficácia. Levam-se em conta segurança, tolerabilidade, toxici- 
dade em superdosagem, resposta prévia do paciente ou de um 
familiar a um determinado agente, experiência do médico no 
manejo de um dado representante, ocorrência de situações espe- 
ciais que exijam antidepressivos isentos ou com menor grau de 
alguns dos efeitos adversos e custo. Na prática clínica, pacientes 
com depressão leve e moderada são menos tolerantes a efeitos 
adversos. Já nos gravemente deprimidos, a falta de eficácia é o 
aspecto a ser mais fortemente considerado. 


Adultos 

Revisão sistemática Cochrane" de 14 estudos de curta duração 
(seis-oito semanas) e controlados por placebo avaliou eficácia 
e segurança de antidepressivos (ADT e ISRS) em pacientes 
deprimidos de até 65 anos de idade atendidos em serviços de 
atenção primária. Ambas as classes de antidepressivos superaram 
o placebo, com NNTs médios de 9 e 7, respectivamente, para 
ADT e ISRS. Efeitos adversos foram previsivelmente maiores 
com os fármacos, com NND de 4 a 30 para ADT e 20 a 90 para 
ISRS. Isso mostra a eficácia similar entre eles, com maior perfil 
de segurança de ISRS. 

Revisão sistemática e meta-análise” de 11 ensaios clínicos 
randomizados e realizados em adultos atendidos em serviços de 
atenção primária (n = 2951) que comparam ISRS a antidepressi- 
vos tricíclicos mostraram que não houve diferença significativa 
de eficácia entre eles (P < 0,11). Significativamente mais pacien- 
tes recebendo tricíclicos abandonaram o tratamento por qualquer 
causa (27,9% versus 20,7% dos que usaram ISRS; RR = 0,78; 
1C95%: 0,68-0,90). Quando a suspensão do tratamento deveu-se 
a efeitos adversos, os resultados também favoreceram os ISRS 
em comparação a tricíclicos (RR = 0,73; IC95%: 0,60-0,88). 
Porém a maioria dos estudos incluídos era de pequeno porte, 
curta duração (seis-oito semanas), pobre qualidade metodológica 
e custeada pelos fabricantes. 

Revisão Cochrane* comparou tolerabilidade e eficácia de 
amitriptilina com as de outros antidepressivos tricíclicos, hetero- 
cíclicos e inibidores seletivos da recaptação de serotonina. Ami- 
triptilina foi tão eficaz quanto os demais antidepressivos. Porém 
foi menos tolerada que os ISRS, ocorrendo menos abandono com 
esses últimos. Pacientes hospitalizados responderam melhor a 
amitriptilina (NNT = 24) do que pacientes ambulatoriais (NNT 
= 200) em comparação aos antidepressivos controles. 

Revisão sistemática” comparou diferentes representantes de 
ISRS entre si. Em 88% dos estudos comparativos de eficácia, não 
se verificaram diferenças estatisticamente significativas entre os 
fármacos. Meta-análises mostraram modesta, mas significativa, 
superioridade de sertralina e venlafaxina em comparação a fluoxe- 
tina. Porém aproximadamente 96% dos estudos eram patrocinados 
ou tinham pelo menos um autor vinculado a companhias farma- 
céuticas. Os efeitos adversos diferiram entre os fármacos. 

Em meta-análise? de múltiplos tratamentos que incluiu 117 
ensaios clínicos randomizados e controlados (25.928 adultos), 
com comparações diretas e indiretas, avaliaram-se proporção de 
resposta e desistência de tratamento em 12 daqueles fármacos 
(bupropiona, citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, 


fluvoxamina, milnaciprana, mirtazapina, paroxetina, reboxeti- 
na, sertralina e venlafaxina) em tratamento agudo de depressão 
maior. Mirtazapina, escitalopram, venlafaxina e sertralina foram 
significativamente mais eficazes do que duloxetina, fluoxetina, 
fluvoxamina, paroxetina e reboxetina. Esta se mostrou menos 
eficaz que todos os antidepressivos testados. Escitalopram e 
sertralina tiveram o melhor perfil de aceitabilidade, com menos 
desisténcias do que duloxetina, fluvoxamina, paroxetina, reboxe- 
tinae venlafaxina. Nessas comparações, escitalopram e sertralina 
sobressaíram-se. Sertralina foi considerada a melhor escolha 
para iniciar o tratamento de depressão moderada e grave devido 
a conjunto de benefícios, segurança e custo mais favorável. 

Revisão Cochrane? de 59 estudos, a maioria de baixa qua- 
lidade, evidenciou superioridade de sertralina sobre outros 
antidepressivos no tratamento agudo de depressão maior, em 
termos de eficácia (fluoxetina) e aceitabilidade/tolerabilidade 
(amitriptilina, imipramina, paroxetina e mirtazapina). Porém, 
mirtazapina mostrou-se mais eficaz, e bupropiona associou-se 
a maior aceitabilidade. Diarreia foi o efeito adverso mais proe- 
minente com sertralina. 

A fluoxetina, protótipo do grupo dos ISRS, foi comparada 
a ADT, outros ISRS e novos agentes em ensaios clínicos ran- 
domizados. Uma revisão sistemática? desses estudos mostrou 
que a fluoxetina foi menos eficaz que a dotiepina, a sertralina, a 
mirtazapina e a venlafaxina e mais eficaz do que a milnaciprana, 
embora as diferenças tivessem significância estatística marginal. 
A fluoxetina foi mais bem tolerada do que ADT como grupo, 
mas particularmente em relação a amitriptilina e imipramina. 
Apesar de as diferenças serem estatisticamente significativas, seu 
significado clínico permanece incerto, e não há recomendações 
definitivas para a prática clínica. 

Escitalopram também foi comparado a tricíclicos, outros 
ISRS e novos agentes no tratamento agudo de depressão maior 
em 14 estudos incluídos em revisão sistemática Cochrane. 
Escitalopram foi significativamente mais eficaz do que citalo- 
pram no alcance de resposta aguda e no índice de remissão. O 
mesmo aconteceu em comparação com fluoxetina. Em relação 
à segurança, significativamente menos pacientes alocados pa- 
ra escitalopram abandonaram o estudo por qualquer causa em 
comparação a duloxetina. No entanto, a duração dos estudos foi 
muito pequena (após duas semanas de tratamento) para detectar 
reais diferenças. Em conclusão, os autores da revisão chamam a 
atenção para o custo do medicamento e afirmam a necessidade 
de se obter informação sobre custo-efetividade. Também alertam 
para o viés corporativo que superestima o efeito dos tratamentos 
em estudos patrocinados pelo fabricante. 

Meta-análise* de 16 ensaios randomizados e controlados (n 
= 2277) não detectou diferenças estatisticamente significativas 
em termos de eficácia, segurança e aceitabilidade ao compa- 
rar milnaciprana a outros antidepressivos. Porém, esse agen- 
te associou-se a menos desistências devidas a efeitos adversos 
(sonolência, boca seca, constipação) em comparação a ADT. 
Desfechos clinicamente relevantes, como custo-efetividade e 
funcionamento social (por exemplo, capacidade de retorno ao 
trabalho), estão faltando. 

Ensaio clínico randomizado e duplo-cego* comparou mirta- 
zapina em comprimidos de desintegração oral a venlafaxina de 
efeito prolongado em pacientes com depressão maior. Mirtaza- 
pina mostrou mais rápido início de eficácia e maior proporção de 
remissão em 28 dias, medidos por escores em escala de depressão 
de Hamilton. 


Embora maior ocorrência de tentativas e perpetração de sui- 
cídio fosse atribuída a venlafaxina em comparação a citalopram, 
fluoxetina e dotiepina, ajuste a potenciais confundidores reduziu 
esse risco, mantendo-se cautela em pacientes hospitalizados em 
uso de doses de 300 mg ao dia. 

Uma visão conjunta desse grande número de ensaios clínicos 
permite extrair as seguintes conclusões: 


1. Poucas áreas da terapêutica tiveram tantos agentes investiga- 
dos em incontáveis ensaios clínicos, denotando o grande in- 
teresse corporativo em doença crônica de alta prevalência. 
A qualidade dos estudos deixa a desejar, particularmente 
quanto à duração de observação e, em muitos casos, quanto 
ao critério de arrolamento de pacientes, incluindo pacientes 
com depressão não grave. 

. A eficácia clínica é em geral similar, com variações entre os 
estudos, por vezes explicáveis pelo erro aleatório. 

. Novos agentes introduzidos após os tricíclicos mostram-se 
consistentemente mais bem tolerados, com aparente destaque 
para a sertralina. 

. Novissimos agentes ainda não demonstraram eficácia superior 
à dos já existentes. 


Seja qual for o agente selecionado, uma vez obtida a resposta 
terapêutica, o tratamento deve ser continuado, pois se demons- 
tram diminuição de recidivas em um-três anos em comparação 
a placebo e redução à metade no risco absoluto de recorrência 
em comparação à suspensão de tratamento. Esse benefício deve 
ser sopesado com potenciais efeitos adversos, como cardioto- 
xicidade."* 

Em pequeno estudo aberto,“ continuação após remissão do 
quadro com o mesmo medicamento usado no tratamento agudo 
de depressão psicótica determinou aumento de taxa de remis- 
são, independentemente do fármaco escolhido, pelo período de 
seguimento (quatro meses). 

Quando os pacientes não respondem a doses adequadas de 
antidepressivos de primeira escolha, é preciso, em primeiro lugar, 
verificar sua adesão a tratamento. Se essa é boa, o diagnóstico 
deve ser reconsiderado, sendo pesquisadas comorbidades. Se o 
tratamento medicamentoso for ainda conveniente, pode-se subs- 
tituir o fármaco, procurando-se fazê-lo com outro de diferente 
mecanismo de ação (por exemplo, inibidores seletivos da recap- 
tação de serotonina por compostos que agem preferencialmente 
no sistema noradrenérgico). 
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+ Em casos de depressão maior leve e moderada, são 
preferidos ISRS porque apresentam perfil de efeitos 
adversos mais favorável. 

* Em casos mais graves, ADT têm maior indicação. 


* Não há evidência de diferenças de eficácia entre 
representantes de cada classe. 


Adolescentes e Crianças 

Distúrbios depressivos são comuns em crianças e adolescen- 
tes, associando-se a significativo impacto negativo. O diagnós- 
tico nem sempre é adequadamente feito, ou, por vezes, sequer 
é suspeitado. 

No Reino Unido, foi feito levantamento* com relação às 
prescrições de psicotrópicos para 5718 adolescentes e crianças. 
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Esses receberam um total de 25.542 prescrições entre 2000 e 
2004, sendo dois o número médio por paciente. A prevalência 
de depressão aumentou de 5,4 para 6,6 pacientes por mil pes- 
soas, respectivamente em 2000 e 2002, ocorrendo o inverso 
entre 2002 e 2004 (6,6 para 5,7 por 1000 pessoas) no âmbito 
da atenção primária. Venlafaxina e outros inibidores seletivos 
da recaptação de serotonina (ISRS) foram os antidepressivos 
mais prescritos. A partir de 2002, reduziu-se a prescrição de 
antidepressivos contraindicados (venlafaxina, citalopram, es- 
citalopram, fluvoxamina, paroxetina e sertralina) devido às 
recomendações de diretriz nacional para essa faixa etária. A 
prescrição de fluoxetina e de antidepressivos tricíclicos (ADT) 
permaneceu estável. 

Na Holanda, o uso de ISRS decresceu de 1,2 para 1,1 por 
1000 crianças e adolescentes entre 2001 e 2005, bem como o de 
ADT. Médicos generalistas continuaram a prescrever ISRS para 
depressão (metade das prescrições) depois dos avisos referentes à 
segurança, aumentando a prescrição off label de ISRS de 16,7% 
para 34,4% e de venlafaxina de 22,2% para 58,3%, apesar de 
esses medicamentos não estarem licenciados para pacientes com 
esta idade.“ 

Desde a introdução de ISRS em 1990, têm-se descrito 
efeitos adversos de antidepressivos nessa faixa etária, sen- 
do ideação suicida e alterações de comportamento os mais 
sérios dentre eles. Por isso, diretriz clínica da Inglaterra e 
do País de Gales” enfatiza que tratamento medicamentoso 
só deva ser considerado em crianças e adolescentes quando 
houver depressão moderada ou grave, em combinação com 
terapias psicológicas (cognitivo-comportamental, interpessoal 
ou familiar) e estrito monitoramento de efeitos adversos. Não 
há indicação de emprego de ISRS em depressão leve. Em 
ensaios clínicos, fluoxetina foi o único antidepressivo cujos 
benefícios equilibraram os riscos. Sertralina e citalopram são 
considerados agentes de segunda linha. Paroxetina, venlafaxi- 
na, ADT e extrato de erva-de-são-joão não devem ser usados 
em crianças e jovens. 

Apesar das assertivas da diretriz mencionada, é difícil men- 
surar ideação suicida associada a uso de ISRS em ensaios clí- 
nicos, desenhados para detectar predominantemente eficácia. O 
risco de ocorrência de comportamento autodestrutivo e suicida 
em crianças e adolescentes tem sido descrito em alguns dados 
epidemiológicos, sendo associado à introdução de ISRS. Assim, 
medicamentos ficam reservados para casos graves ou não res- 
ponsivos à psicoterapia isoladamente.** 

Meta-análise* de 27 estudos em crianças com depressão 
maior (n = 15), doença obsessivo-compulsiva (n = 6) e outros 
distúrbios de ansiedade (n = 6) mostrou resposta favorável a 
antidepressivos em depressão maior, correspondendo a NNT de 
10 (1C95%: 7 a 15), enquanto ideação/tentativa suicida em en- 
saios controlados por placebo ocorreu em 0,9% (1C95%: —0,1% 
a 1,9%). Para crianças abaixo de 12 anos com depressão maior, 
somente fluoxetina superou o placebo. 

Meta-análise Cochrane? de 10 ensaios clínicos randomiza- 
dos evidenciou que crianças e adolescentes respondiam ao tra- 
tamento com ISRS em oito-12 semanas (RR = 1,28; IC95%: 
1,17-1,41), mas também ocorreu aumento de risco de ideação/ 
comportamento suicida (RR = 1,80; IC95%: 1,19-2,72). Fluo- 
xetina foi o único antidepressivo que consistentemente (três es- 
tudos) reduziu sintomas de depressão tanto em crianças como 
em adolescentes. A ocorrência de efeitos adversos foi maior nos 
pacientes que faziam uso de ISRS. Os autores alertaram para o 
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fato de crianças atendidas clinicamente serem mais propensas a 
risco de suicídio comparativamente às participantes de estudos. 
Não está claro se o uso de ISRS pode levar a risco de suicídio 
completo, o que seguramente pode ocorrer com depressão não 
tratada. Aventa-se, também, que o risco de suicídio possa estar 
aumentado somente no início do tratamento, quando a redução 
inicial da depressão grave pode favorecer atitudes mais ativas, 
incluindo as suicidas.” 


Fluoxetina é o único antidepressivo que consistentemente 
reduz sintomas de depressão em crianças e adolescentes. 


EM DEPRESSÃO PERINATAL 

O balanço entre efeitos nocivos de depressão perinatal ou 
tratamento com antidepressivos, especialmente inibidores 
seletivos da recaptação de serotonina (ISRS), sobre feto e 
recém-nascido é difícil de determinar com base nos estudos 
contemporâneos. Os resultados sobre riscos são controversos, 
relativamente a malformações congênitas maiores e outras 
complicações ao nascimento. Apesar disso, os autores reco- 
mendam prescrição de antidepressivos quando a doença é 
grave ou há história prévia de depressão. O uso desses me- 
dicamentos durante a amamentação não se associou a efeitos 
nocivos no lactente.” 

Análise conjunta de dados” avaliou risco de exposição 
a antidepressivos em lactentes de mães em tratamento me- 
dicamentoso para depressão pós-parto. Mediram-se níveis 
plasmáticos de mães e lactentes (estabelecendo-se a razão 
média entre eles para cada fármaco) e níveis encontrados no 
leite materno. Nortriptilina, paroxetina e sertralina produziram 
níveis indetectáveis nos lactentes. Fluoxetina determinou a 
maior proporção (2296) de níveis no lactente, que se elevou 
acima de 10% do nível médio materno. Elevados níveis de 
citalopram foram encontrados em 17% dos lactentes. Consi- 
derando esses resultados, os três primeiros fármacos parecem 
escolhas preferenciais em puérperas que amamentam, bem 
como a diminuição da dose materna pode ser útil com cita- 
lopram. No entanto, esses dados devem ser analisados junto 
com outras variáveis clínicas. 

O benefício do tratamento medicamentoso foi avaliado funda- 
mentalmente por escalas de depressão, em estudos com pequeno 
número de participantes, de curta e média durações e com baixa 
qualidade metodológica. 

Não se observou efeito de classe entre ISRS, mas a análise in- 
dividual desses medicamentos também é conflitante. Fluoxetina 
mostrou-se mais eficaz em comparação a placebo. Sertralina foi 
mais eficaz do que nortriptilina em melhorar escores de depressão 
em oito semanas. A adição de terapia cognitivo-comportamental 
a paroxetina não resultou em melhores resultados do que o uso 
isolado do fármaco. Agentes tricíclicos apresentaram resultados 
similares aos dos ISRS. 

Apesar de insuficientes dados, revisores do Clinical Evidence 
consideram ISRS como tendo benefício provável em depressão 
perinatal.“ 

Em ensaio clínico* que comparou sertralina (n = 32) a 
nortriptilina (n = 38), verificaram-se menos preocupações de 
esfera sexual em mulheres que atingiram remissão ao fim das 
oito semanas do estudo do que nas que não lograram esse desfe- 


cho (76% vs. 24%; P = 0,006), independentemente do fármaco 
usado. Logo, problemas de ordem sexual foram mais afetados 
pela remissão da doença do que por efeitos adversos de antide- 
pressivos. 

Pelos riscos sugeridos para o neonato, medidas não medica- 
mentosas têm sido preconizadas. Intervenção com visitadores 
treinados — capazes de identificar depressão pós-parto, informar 
adequadamente a puérpera e dar-lhe suporte psicológico — mos- 
ttou-ee benéfica em seis-12 meses em comparação ao cuidado 
usual. 


| e tratamento de depressão perinatal de grau 
| Teve são feitos com abordagens psicológicas, enquanto 

|| antidepressivos são provavelmente benéficos em doença 
| com maior comprometimento. 


EM DISTIMIA 

Revisão sistemática Cochrane“ de 29 ensaios clínicos rando- 
mizados e controlados por placebo mostrou que ADT (NNT de 
4,3), ISRS (NNT de 5), IMAO (NNT de 2,9) foram similarmen- 
te eficazes no tratamento da distimia, não havendo diferenças 
dentro das classes. Outros fármacos (amissulpirida, amineptina 
e ritanserina) demonstraram ausência de efeito. ADT causaram 
mais efeitos adversos, ocasionando mais abandono de tratamento 
em comparação a placebo. 


EM DEPRESSÃO ATÍPICA 

Inibidores da monoamina oxidase (IMAO) têm limitado pa- 
pel na depressão típica, por falta de comprovada superioridade, 
acrescida de efeitos e interações adversos comuns. No entanto, 
estão indicados em pacientes que não respondem a antidepressivos 
convencionais, nos que têm características psicóticas (alucinações, 
ilusões) ou outras que configuram a chamada depressão atípica 
e naqueles com distúrbios do pânico superajuntados. Deprenil, 
inibidor seletivo de MAO-B, foi tentado como antidepressivo, sem 
sucesso. Moclobemida, inibidora reversível da MAO, tem mostra- 
do efeito antidepressivo em estudos abertos e ensaios clínicos. A 
comparação com antidepressivos clássicos sugere eficácia seme- 
lhante. Parece também ser bem tolerada em pacientes idosos. 

Meta-análise” de oito publicações, em que foram feitas 11 
comparações, mostrou que IMAO superaram o placebo e foram 
mais eficazes do que ADT em depressão atípica. No entanto, os 
dados disponíveis foram insuficientes para comparação direta 
com ISRS. 

Revisão do Clinical Evidence” comenta duas revisões sis- 
temáticas em que IMAO foram menos eficazes que ADT em 
depressão atípica grave. Comparativamente a imipramina, outra 
revisão mostrou superioridade de IMAO. Já na comparação 
com ISRS, fenelzina e moclobemida não foram significativa- 
mente mais eficazes em termos de taxa de resposta e tamanho 
de efeito. 


EM OUTRAS INDICAÇÕES 

Em pacientes com dores musculoesqueléticas e depressão, o 
tratamento com antidepressivos e intervenção comportamental 
resultou em melhora significativa de depressão e redução mode- 
rada de intensidade de dor e disfunção.” Já em pacientes com dor 
lombar crônica, não se evidenciou que tratamento com antide- 
pressivos fosse mais eficaz do que placebo no alívio da dor.” 


ADT tém sido usados em pacientes com dor crónica sem. 
diagnóstico primário de depressão. Isso se aplica especialmente 
à dor crônica de origem neuropática. 

Revisão Cochrane“ de 61 ensaios clínicos randomizados 
mostrou que ADT foram eficazes em produzir alívio ao menos 
moderado de dor, com NNT de 3,6 (IC95%: 3-4,5). Venlafaxina 
(três estudos) teve NNT de 3,1 (1C95%: 2,2-5,1). Antidepressi- 
vos tricíclicos se mostraram eficazes no alívio de neuropatias 
diabética (NNT de 1,3) e pós-herpética (NNT de 2,7). Quanto a 
efeitos adversos maiores e menores, amitriptilina e venlafaxina 
tiveram NND de 28/6 e 16,2/9,6, respectivamente. Há limitada 
evidência para outros ISRS. 

Revisão Cochrane“ de 13 estudos (636 participantes) mostrou 
que ISRS não foram mais eficazes que placebo em tratamento de 
enxaqueca durante dois meses. Em cefaleia tensional crônica, ISRS 
foram menos eficazes do que ADT. Esses causaram mais efeitos 
adversos do que os primeiros. Como a duração de tratamento nos 
estudos incluídos ficou em torno de três meses, seus resultados não 
podem ser generalizados para terapias de longo prazo. 


= 


ADT e venlafaxina evidenciaram indução de alívio ao 
menos moderado em dores neuropáticas crônicas. 


Clomipramina e imipramina são usadas em distúrbio do pânico e 
ansiedade generalizada. Evidenciou-se eficácia da primeira e de ISRS 
no tratamento de transtornos obsessivo-compulsivos e de estresse 
pós-traumático (ver capítulo sobre Hipnóticos e Ansiolíticos). 


Prescrição 


Uma vez selecionado o antidepressivo, é preciso definir seu 
esquema de administração. Com ADT, inicia-se o tratamento com 
pequenas doses, incrementando-as gradualmente, por esquema 
de tateio. Resposta prévia do paciente pode servir de guia para 
0 tratamento em curso. Meta-análise* que comparou pacientes 
com baixas doses e mais altas doses de ADT mostrou que os 
primeiros abandonaram o tratamento por efeitos adversos em 
proporção 55% menor. 

As concentrações plasmáticas podem variar de cinco a 10 
vezes entre indivíduos que recebem a mesma dose, o que pode ser 
explicado por diferenças genéticas na capacidade metabolizadora 
de enzimas do sistema citocromo P450 hepático. Nortriptilina, 
amitriptilina, clomipramina e imipramina apresentam boas re- 
lações entre concentração e efeito. O monitoramento de níveis 
plasmáticos se justifica para determinar doses ótimas desses fár- 
macos ou investigar falha de resposta. Não é feita rotineiramente, 
pois não há evidência convincente de benefício clínico. 

Os níveis séricos só se tornam estáveis após vários dias de uso, 
mesmo que as doses sejam constantes. Embora isso aconteça, 
concorrendo para a latência observada em relação à resposta 
antidepressiva, os efeitos adversos podem ser precoces. Seu 
surgimento, aliado à ausência de resposta positiva, pode levar 
a abandono do tratamento. Evitam-se efeitos adversos iniciais 
com fracionamento da dose diária. Incrementos iniciais se fazem 
a cada dois dias e, depois, semanalmente, pois há que esperar o 
estado de equilíbrio plasmático. Com ADT, geralmente o efeito 
ideal é obtido com doses diárias nào inferiores a 150 mg. Nos 
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idosos, mais suscetíveis a efeitos adversos, as doses iniciais de- 
vem corresponder à metade das empregadas nos adultos. Nesses 
pacientes, o tratamento antidepressivo só determina efeito ótimo 
após seis semanas. Alterações metabólicas e físicas próprias da 
idade precisam ser levadas em consideração. 


| 
| + “Tricíclicos em baixas doses são mais eficazes que 
| placebo. 
* Doses mais altas não surtem efeitos adicionais porque 
| geram abandono devido a efeitos adversos. 


* Tateio de doses é necessário porque doses eficazes não 
| estão definidas, e há muita variabilidade individual. 

Não se deve descartar resposta farmacológica — e com isso 
substituir o agente originalmente dado — antes que transcorra o 
período de latência (duas a três semanas). O período de latência 
pode ser mais longo em idosos. A duração de tratamento, feito 
com doses convencionais e toleradas pelo paciente, costuma ser 
de quatro a seis semanas ou até o paciente tornar-se assintomá- 
tico. Mantém-se o tratamento com a mesma dose até completar 
quatro a seis meses para consolidar a remissão. Considera-se 
continuar tratamento além desse tempo para reduzir risco de 
recidiva em paciente que teve dois ou mais episódios nos últimos 
cinco anos. A suspensão do antidepressivo tricíclico deve ser 
lenta e gradual, para evitar sintomas de retirada (tontura, cefaleia, 
parestesias, náusea, ansiedade e irritabilidade). 


Durante o tratamento, é importante garantir e monitorar a 
adesão do paciente. 


| Período de latência de duas a três semanas é comum a 
todos os antidepressivos, não se devendo modificar doses 

| antes de transcorrido esse tempo. 

| É preciso estimular a adesão dos pacientes durante a 

| latência, pois, além de não ter ocorrido o efeito desejado, 

| ainda podem aparecer manifestações adversas precoces. 


Inibidores seletivos da recaptação de serotonina são admi- 
nistrados na dose recomendada, após um ou poucos dias de uso 
de menor dose. Essa diferença se deve provavelmente a melhor 
perfil de reações adversas. Embora não se encontrem relações 
de concentração-efeito com esses fármacos, o monitoramento 
se justifica em casos de baixa adesão e suspeita de interações 
medicamentosas. A duração de tratamento com ISRS é a mesma 
de ADT, porém alguns fármacos podem ser suspensos de uma 
só vez (fluoxetina, por exemplo), enquanto outros necessitam de 
retirada gradual (venlafaxina, por exemplo). Em alguns pacientes 
com doença recidivante, a terapia por longos períodos ou mesmo 
por toda a vida deve ser considerada. 

Todos os antidepressivos são administrados preferencialmente 
por via oral. Têm absorção oral rápida, mas sofrem metabolismo 
de primeira passagem, estando a biodisponibilidade em torno de 
40 a 70%. Biotransformados no fígado, produzem metabólitos 
ativos ou inativos. A disposição hepática individual, que pode 
variar em até 10-30 vezes, conta para a diversificação de efeitos 
observada. 
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Qvapno 49.3 DOSES DE ANTIDEPRESSIVOS DE 
USO CORRENTE 


Agente Doses Usuais (mg/dia) 
Amitriptilina 100-200 
Amoxapina 200-300 
Clomipramina 25-100 
Citalopram 20-40 
Desipramina 100-200 
Doxepina 100-200 
Duloxetina 40-60 
Escitalopram 10-20 
Fenelzina 30-60 
Fluoxetina 20-40 
Fluvoxamina 50-300 
Imipramina 100-200 
Maprotilina 100-150 
Mianserina 30-200 
Milnaciprana 50-100 
Mirtazapina 1545 
Moclobemida 300-600 
Nortriptilina 75-300 
Paroxetina 20-40 
Protriptilina 15-40 
Reboxetina 48 
Sertralina 100-150 
Tranilcipromina 20-30 


Venlafaxina 75-150 


Suas meias-vidas variam de horas a dias. Como nos epa 
tantes mais comuns a excreção total é lenta, as 
podem ser a intervalos de 24 horas. O horário preferencial é à 
noite, antes de dormir, para os antidepressivos mais sedativos. 
Com os que estimulam o estado de alerta, doses únicas matinais 
são convenientes. As vezes, por questão de intolerância, é preciso 
dividir a dose diária, administrando a maior quantidade à noite 
e o restante pela manhã. 

No Quadro 49.3 listam-se os principais antidepressivos, com 
suas doses usuais.” 


Seguimento 


O objetivo do tratamento antidepressivo é eliminar sintomas, 
recuperar a capacidade funcional e social e impedir a recorrén- 
cia. Para conferir o benefício do tratamento antidepressivo são 
usados instrumentos de detecção e medida, como Inventário de 
Depressão de Beck (BDI) e Escala Hospitalar de Ansiedade e De- 
pressão (HADS), que são úteis, mas não substituem a avaliação 
clínica sistemática. Pacientes sob terapia antidepressiva precisam 
de monitoramento contínuo por várias semanas iniciais. Como 
primeira preocupação médica está o estímulo à adesão durante o 
período de latência. Falhas terapêuticas se devem principalmente 
a dosagem inadequada, duração insuficiente de tratamento e falta 
de adesão ao mesmo. A determinação de níveis plasmáticos dos 
fármacos fica reservada a pacientes que não respondem a doses 
aparentemente adequadas ou que apresentam efeitos indesejáveis 
a doses consideradas baixas. 


Independentemente do tipo de antidepressivo, entre 50% e 
60% dos pacientes com depressão maior respondem à terapia 
inicial. A resposta é definida como decréscimo de no mínimo 
50% nos sintomas ou em escalas de depressão nas primeiras qua- 
tro-oito semanas de tratamento. Dos demais, alguns respondem 
parcialmente, e outros são irresponsivos. Os efeitos benéficos 
começam a evidenciar-se em torno da segunda ou terceira sema- 
na de uso, mas podem demorar mais a aparecer, sobretudo em 
idosos. Devem-se avaliar melhoras de sono e apetite, retomada 
de tarefas habituais e interesse pelo ambiente, aumento da au- 
toestima, diminuição de labilidade emocional e manifestações 
fóbicas, histriônicas e somáticas. 

Os efeitos indesejáveis também precisam ser controlados, 
podendo ser evitados pelo crescimento lento da dosagem. Com 
antidepressivos clássicos, são explicados pela ação em diferentes 
receptores. São mais comuns efeitos anticolinérgicos (boca seca, 
midríase, cicloplegia, retenção urinária, diminuição da motilida- 
de gastrintestinal, taquicardia e, em altas doses, delírio), hipo- 
tensão postural (por bloqueio de receptores alfa-1-adrenérgicos), 
sonolência (por bloqueio de receptores H, de histamina) e ganho 
de peso. Hipotensão postural é proeminente com imipramina e 
desipramina, ao passo que sonolência e efeitos anticolinérgicos 
predominam com o uso de amitriptilina. Os idosos são mais 
sensíveis aos efeitos anticolinérgicos, podendo surgir delírio, so- 
bretudo quando os antidepressivos são dados concomitantemente 
a antipsicóticos ou antiparkinsonianos com ação antimuscarínica. 
Com novos antidepressivos, por serem mais seletivos, suposta- 
mente há menos efeitos adversos. No entanto, persistem ou so- 
bressaem outros que precisam ser mensurados e controlados. 


Efeitos Adversos 


O risco de suicídio em adultos foi avaliado em meta-análise* 
de 372 ensaios clínicos randomizados, duplo-cegos e controlados 
por placebo (n = 99.231). Em participantes que usavam anti- 
depressivos para indicações não psiquiátricas, comportamento 
e ideação suicidas foram extremamente raros. Naqueles com 
indicações psiquiátricas, o risco associou-se a idade (maior nos 
pacientes com menos de 25 anos), aproximando-se ao visto em 
crianças e adolescentes. O risco se conserva neutro entre 25 e 64 
anos e diminui nos pacientes com 65 anos ou mais. 

O risco de comportamento suicida varia com os antidepressi- 
vos usados. Para sertralina, por exemplo, está em torno de metade 
do correspondente ao placebo. Em comparação, citalopram e 
escitalopram parecem aumentar o risco de eventos suicidas. 

Também se observam efeitos adversos diferenciados com 
variados antidepressivos. Meta-análise? que comparou eficá- 
cia e aceitabilidade de antidepressivos mostrou significativas 
diferenças entre eles. Sertralina e escitalopram mostraram o 
melhor desempenho, em curto prazo, de eficácia e segurança. 
Diminuição do risco de suicídio, então, pode decorrer de redu- 
ção dos sintomas depressivos, em função de maior eficácia e 
tolerabilidade.5* 

Em estudo de coorte,“ fluoxetina associou-se a menor risco 
de suicídio (RR = 0,52; IC95%: 0,30-0,93), e venlafaxina, ao 
maior (RR = 1,61; 1C95%: 1,01-2,57). Em participantes entre 10 
e 19 anos, paroxetina foi o único ISRS a associar-se a maior risco 
de morte (RR = 5,44; P < 0,001). Entre indivíduos que nunca 
usaram qualquer antidepressivo, o uso atual desses medicamentos 
associou-se a marcado aumento de risco de tentativa de suicídio 


(39%, P < 0,001), mas, ao mesmo tempo, a marcada diminuição 
de risco de suicídio perpetrado (—32%, P = 0,002) e mortali- 
dade (—4996, P < 0,001), em comparação aos que não estavam 
em uso corrente de antidepressivos. A menor mortalidade geral 
vista com o uso de ISRS foi atribuída a decréscimo em mortes 
de origens cardiovascular e cerebrovascular. 

ISRS podem predispor a aumento de risco de sangramento 
gastrintestinal porque inibem a captação de serotonina pelas 
plaquetas, afetando o mecanismo normal de coagulação. Essa 
inibição é diferenciada pelo grau de afinidade dos diferentes 
representantes pelo transportador de serotonina: clomipramina, 
fluoxetina, sertralina e paroxetina (alta afinidade), citalopram, 
fluvoxamina e venlafaxina (afinidade intermediária) e doxepina, 
mirtazepina, moclobemida e nortriptilina (baixa afinidade). 

Em estudo multicêntrico de casos e controles” de base po- 
pulacional (2813 casos de sangramento digestivo alto e 7193 
controles), avaliou-se esse risco, levando em conta afinidade pelo 
transportador de serotonina, seletividade e dose e após ajuste 
para confundimentos potenciais. Ao todo, 84 (3,0%) casos e 160 
(2,2%) controles usaram ISRS de alta afinidade. O uso isolado 
nos sete dias prévios ao dia índice não se associou a substancial 
aumento de risco de sangramento (OR = 1,24; IC95%: 0,88- 
1,76). Quarenta e um (1,5%) casos e 26 (0,4%) controles usavam 
concomitantemente AINE. O risco verificado nesses usuários 
correntes (8,32; IC95%: 4,69-14,76) não diferiu do observado 
com o uso isolado de AINE (7,82; IC95%: 6,79-9,00). Não se 
verificaram diferenças significativas em relação a afinidade pelo 
transportador, seletividade e dose dos antidepressivos. 

Outro estudo de casos e controles* de desenho similar, ao 
contrário, associou uso corrente de ISRS de alta e moderada 
afinidade pelo transportador de serotonina a sangramento gastrin- 
testinal que motivou hospitalização (OR ajustada = 2,0; IC95%: 
1,4-3,0). Os demais resultados foram consistentes com os do 
estudo anterior. 

Disfunção erétil e outros sintomas correlatos constituem preo- 
cupação comum em homens que fazem uso de antidepressivos, 
contribuindo grandemente para não adesão a tratamento e sua 
suspensão. Disfunção erétil, ausência de orgasmo e diminuição 
de libido são queixas frequentes. Entre 1473 pacientes tratados 
com citalopram por 14 dias, 799 (54%) referiram diminuição de 
libido, 525 (36%) relataram dificuldade de atingir orgasmo, e, de 
574 homens, 211 (37%) mencionaram disfunção erétil.” 

Esses problemas podem ser significativamente melhorados 
com uso breve (seis semanas) de sildenafila, como demonstrado 
em ensaio clínico randomizado, duplo-cego e controlado por 
placebo, realizado em 142 homens em remissão de depressão 
maior e tratamento corrente com ISRS. Sildenafila melhorou os 
escores obtidos das respostas a dois questionários específicos e 
aumentou o número de intercursos sexuais bem-sucedidos por 
semana em comparação a placebo. Não houve necessidade de 
interromper o tratamento antidepressivo.” 

Síndrome das pernas inquietas associa-se a uso de antidepres- 
sivos, diferenciando-se por gênero e representante farmacológico 
utilizado. Em mulheres, fluoxetina foi mais implicada, enquanto 
citalopram, paroxetina e amitriptilina foram maiores responsá- 
veis em homens.” 

Em crianças e adolescentes, ISRS induzem excitação, hiper- 
motricidade, desinibição social, alterações de comportamento e 
ideação suicida. 

Em idosos, há maior suscetibilidade a alguns efeitos adver- 
sos, como quedas, muitas delas determinando fraturas. Em co- 
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orte de base populacional,” o uso diário de ISRS ocorreu em 
137 indivíduos, o qual se associou a aumento de quedas (OR = 
2,2; IC95%: 1,4-3,5), fraturas por fragilidade óssea (HR = 2,1; 
1C95%: 1,3-3,4), menor densidade óssea em quadril e espinha. 
Esses efeitos foram dose-dependentes. 

Em idosos, escitalopram determinou efeitos adversos em 9%; 
os cinco mais comuns foram lesão acidental, rinite, ganho de 
peso, artralgia e tosse, com incidência entre 8% e 13%.” 

Como esses pacientes usam muitos medicamentos para tra- 
tamento de comorbidades, também há maior risco de interações 
medicamentosas. 

ISRS tomados no final da gestação expõem 20% a 30% dos 
neonatos a agitação, problemas de tono e sucção, convulsões, 
hiponatremia etc. Em coorte dinamarquesa de base populacional 
(493.113 crianças), o aumento absoluto na prevalência de mal- 
formações foi baixo. A prevalência de defeitos septais cardíacos 
foi de 0,5% entre crianças não expostas, 0,9% entre crianças 
cujas mães receberam qualquer ISRS e 2,1% naquelas a cujas 
mães se prescreveu mais de um tipo de ISRS. Esse grupo de 
fármacos, dado no início da gestação, não se associou a malfor- 

congênitas em geral, mas sim a defeitos septais cardíacos 
(OR = 1,99; IC95%: 1,13-3,53). Sertralina, citalopram e fluo- 
xetina, nessa sequência, foram os representantes mais envolvi- 
dos.” 

Na superdosagem aguda ocorrem hiperpirexia, hipotensão, 
arritmias cardíacas, depressão respiratória, agitação, delírio, 
alucinações, convulsões, coma e, por fim, morte. Considerando 
que intoxicações agudas podem ser fatais, pacientes deprimidos 
com risco de suicídio devem receber prescrições de quantidades 
limitadas desses fármacos (ver capítulo sobre Intoxicações Me- 
dicamentosas Agudas). 


Interações 


Antidepressivos clássicos podem ter seus níveis plasmáticos 
diminuídos ou aumentados por ação de substâncias que interfe- 
rem com a biotransformação hepática. Como exemplo, nicotina 
(fumo), barbitúricos, hidrato de cloral, fenitoína e carbamaze- 
pina induzem a inativação dos antidepressivos. Já antipsicóticos 
(especialmente fenotiazinas), metilfenidato, dissulfiram e fen- 
fluramina aumentam as concentrações séricas dos antidepres- 
sivos, por inibição do metabolismo. Ajustes de dosagem são, 
pois, necessários nos pacientes severamente deprimidos e com 
delírios que se beneficiam do uso concomitante de antidepres- 
sivos e antipsicóticos. Amoxapina, por sua ação neuroléptica, é 
alternativa razoável nos casos de depressão psicótica, evitando a 
necessidade da interação farmacológica. Benzodiazepínicos não 
interferem farmacocineticamente com antidepressivos tricíclicos. 
Está descrito aumento do potencial convulsivante de maprotilina 
quando administrada junto com neurolépticos. 

Inibidores seletivos da recaptação de serotonina são potentes 
inibidores de isoenzimas citocromo P450, interferindo no meta- 
bolismo oxidativo de inúmeros medicamentos, como antidepres- 
sivos tricíclicos, benzodiazepínicos, fenitoína e carbamazepina. 
A capacidade de inibição varia na dependência do composto 
e da isoenzima. Por exemplo, para a citocromo P450 2D6 é: 
paroxetina > norfluoxetina (metabólito de meia-vida longa da 
fluoxetina) > fluoxetina > sertralina > fluvoxamina. 

Inibidores irreversíveis da MAO têm nos efeitos adversos sua 
limitação de uso. Frequentemente causam hipotensão postural, 
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tonturas, hiperpirexia, agitação e insônia. Ocasionalmente sur- 
gem retenção urinária, tremores, cãibras, parestesias, distúrbios 
sexuais, xerostomia, náusea, constipação, anorexia, ganho de 
peso e edema. Mais raros são hepatite, zumbidos, mania, erupção 
cutânea, espasmos musculares e reação lúpica. Interações nocivas 
com outros fármacos (aminas simpatomiméticas, antidepressivos 
tricíclicos, meperidina, L-dopa, descongestionantes e outros) ou 
alimentos e bebidas ricos em tiramina (cerveja, vinho tinto, quei- 
jos envelhecidos, arenque, fígado de gado ou galinha, iogurtes, 
bananas, chocolate, figos, bebidas com cafeína) podem ocasionar 
crise hipertensiva. Quando se deseja trocar antidepressivo con- 
vencional por IMAO (ou vice-versa), é necessário wash out de 
duas semanas, a fim de evitar interação farmacológica. Quando 
IMAO é adicionado a antidepressivo, o que é excepcional, podem 
ocorrer delírio, hiperpirexia, convulsões e coma. A incidência de 
efeitos adversos e interações com moclobemida é bem menor do 
que com inibidores irreversíveis da MAO, 

Extratos de erva-de-são-joão interagem com fármacos que 
são substrato dos sistemas citocromo P450 e P-glicoproteína, 
tais como ciclosporina, ISRS, contraceptivos orais, antirretro- 
virais (p. ex.: indinavir, nevirapina) e antineoplásicos (p. ex.: 
irinotecano, imatinibe).* 

Interações significativas com antidepressivos podem ser vistas 
no Quadro 49.4. 


QUADRO 49.4 INTERAÇÕES FARMACOLÓGICAS 
CLINICAMENTE SIGNIFICATIVAS COM ANTIDEPRESSIVOS 


Farmaco Possível Interação 
Álcool e outros depressoresdo Efeito potencializado por 
sistema nervoso central antidepressivos 


Efeito aditivo com 
antidepressivos tricíclicos 


Anticolinérgicos 


Barbituratos e outros Aumento do metabolismo 


anticonvulsivantes, cigarro hepático de antidepressivos 
tricíclicos 

Clonidina Bloqueio do efeito 
anti-hipertensivo central 
da clonidina 

Fenitoína, fenilbutazona, ácido Aumento da fração livre sérica 

acetilsalicílico, escopolamina, dos antidepressivos tricíclicos 
fenotiazinas por competição com sítios na 
albumina 

ISRS Inibição do metabolismo 
hepático, aumentando 
a concentração de 
diversos fármacos (ADT, 
anticonvulsivantes e 
benzodiazepínicos) 

IMAO Uso concomitante de ISRS ou 
triptofano; alimentos ricos em 
tiramina 

Neurolépticos, contraceptivos Inibição do metabolismo de 

orais e metilfenidato antidepressivos tricíclicos 

Norepinefrina Potencialização de efeito por 
bloqueio de recaptação 

Tiramina e guanetidina Bloqueio de efeitos de ADT 


LÍTIO E ADJUVANTES 


Tratamento medicamentoso é a principal intervenção em do- 
ença bipolar. Porém, isoladamente, não mantém o funcionamento 
psicossocial. Nesse contexto, intervenções envolvendo familiares 
e cuidadores são importantes para facilitar a tarefa de dar suporte 
ao paciente. Revisão sistemática Cochrane” de sete estudos (n = 
393) analisou métodos psicoeducacionais e psicoterapia como 
adjuvantes da farmacoterapia. Não se evidenciou eficácia dessas 
intervenções e de intervenções familiares no manejo da doença 
bipolar, devido provavelmente à heterogeneidade de resultados. 

Por ser doença recorrente, é importante que o próprio paciente 
e seus familiares e cuidadores identifiquem indícios de recidiva, 
objetivando intervir precocemente no episódio bipolar, aumentar 
o tempo entre crises e evitar a hospitalização. Deve-se considerar 
que o paciente dificilmente reconhece o episódio maníaco co- 
mo doença, resistindo a tratamento. A identificação é mais fácil 
quando se apresentam sintomas depressivos agudos. Revisão 
sistemática Cochrane” de seis estudos comparou intervenções 
psicológicas e de autoavaliação para reconhecer e manejar sinto- 
mas e sinais de aviso. Aquelas se mostraram mais eficazes do que 
não intervenção em aumentar o tempo para a primeira recidiva, 
reduzir a duração de episódio maníaco/hipomanfaco/depressivo 
ea percentagem de pessoas hospitalizadas e melhorar o funcio- 
namento psicossocial. Sintomas depressivos e hipomaníacos não 
diferiram entre grupos de intervenção e controle. 

Tais desfechos redundam em maior custo-efetividade, pelo 
que essas informações devem constar da rotina de serviços de 
saúde mental. 


Seleção 


Lítio é eficaz no controle de agitação maníaca da doença 
bipolar. Fora da crise, tem sido usado para prevenir recidiva de 
episódios maníacos e depressivos. Lítio é metal alcalino cujas 
características físico-químicas são semelhantes às de sódio, po- 
tássio, cálcio e magnésio. Suas ações farmacológicas são múlti- 
plas, incluindo efeitos em desenvolvimento embrionário, síntese 
de glicogênio, hematopoese e outros processos biológicos. Tal 
diversificação dificulta o entendimento dos mecanismos de ação 
envolvidos nos efeitos terapêuticos do lítio, quais sejam, esta- 
bilização neuronal, suporte à plasticidade neural e neuroprote- 
ção. Bloqueio de função dopaminérgica e facilitação de função 
serotonérgica têm sido relacionados aos efeitos antimaníacos e 
antidepressivos do lítio, respectivamente.” 

Em casos de contraindicação, intolerância ou não responsivi- 
dade e durante período de latência de lítio para obtenção de efeito 
antimaníaco, outros fármacos têm sido usados como adjuvantes 
de lítio. São eles: anticonvulsivantes e antipsicóticos. 

Os fármacos mais comumente usados em quadros de doença 
bipolar são vistos no Quadro 49.5.” 


Tratamento Agudo da Mania 


Carbonato ou citrato de lítio é fármaco de escolha, removendo 
sintomas maníacos sem alterar apreciavelmente outras funções 
mentais. No tratamento inicial de crises de mania, a eficácia do 
lítio foi evidenciada por meio de inúmeros e tradicionais estudos 
clínicos controlados por placebo. Resposta terapêutica ocorre 


QUADRO 49.5 ESTABILIZADORES DE HUMOR COMUMENTE 


USADOS EM DOENÇA BIPOLAR 
(ADAPTADO DA REFERÊNCIA 77) 
Condição Fármaco 
Episódio agudo de mania Lítio (fármaco de escolha, 
em monoterapia ou com 
adjuvantes)* 
Anticonvulsivantes: valproato de 
sódio,* carbamazepina** 
Antipsicóticos: haloperidol,** 
olanzapina,* quetiapina,** 
risperidona,* ziprasidona,** 
aripiprazol 
Outros: ritanserina 
Tratamento de manutenção de —— Lítio,* olanzapina,** 
doença bipolar (recidiva de carbamazepina,** lamotrigina,** 
mania) valproato de sódio** 
Tratamento de manutenção de Lítio (tendência a benefício), 
doença bipolar (recidiva de antidepressivos, ** aripiprazol, 
depressão) olanzapina, lamotrigina,** 
*Benefício definido. 


**Beneficio provável. 


em cerca de 70-80% dos pacientes após uma a duas semanas 
de tratamento. 

Durante o período de latência, outros medicamentos foram 
testados, incluindo agentes mais novos das classes farmacoló- 
gicas antes apontadas. 

Em revisão do Clinical Evidence," lítio se mostrou tão efe- 
tivo quanto haloperidol, olanzapina, quetiapina, valproato de 
sódio, carbamazepina e lamotrigina em melhorar sintomas de 
mania após três a quatro semanas. Lítio mostrou-se menos eficaz 
do que risperidona e superou topiramato no tratamento da fase 
aguda. Lítio mais olanzapina superou o placebo em tratamento 
de seis semanas. 

Revisão Cochrane" de 10 ensaios comparou ácido valproi- 
co a placebo, lítio, olanzapina, haloperidol e carbamazepina no 
tratamento agudo de doença bipolar. Valproato mostrou-se con- 
sistentemente eficaz, mas menos do que olanzapina. 

Revisão Cochrane"! de um só ensaio clínico comparou to- 
piramato a bupropiona de ação sustentada no manejo de crise 
maníaca. Houve evidência insuficiente para recomendar topira- 
mato em qualquer fase da doença bipolar, quer em monoterapia 
ou como adjuvante. 

Revisão sistemática Cochrane"? de 15 ensaios (n = 2022) 
comparou haloperidol a placebo, sendo o fármaco mais eficaz, 
quer em monoterapia ou como adjuvante de lítio ou valproato, 
no controle de sintomas maníacos agudos. Haloperidol mos- 
trou-se significativamente menos eficaz do que aripiprazol (RR 
+45; IC95%: 1,22-1,73). Não se evidenciaram diferenças 
significativas entre haloperidol e risperidona, olanzapina, car- 
bamazepina ou valproato. Haloperidol associou-se a menos 
ganho de peso do que olanzapina, mas apresentou mais tremor 
e distúrbios motores. 

Ritanserina, antagonista de receptor 5-HT., foi também ava- 
liada como adjuvante de haloperidol em combinação com lítio no 
manejo agudo da doença bipolar. Ensaio duplo-cego e controlado 
por placebo” randomizou 45 pacientes em episódio maníaco 
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para duas intervenções: o grupo A recebeu lítio + haloperidol + 
ritanserina, e o grupo B recebeu lítio + haloperidol + placebo, 
por seis semanas. Os escores totais de escala de mania (Young 
Mania Rating Scale) melhoraram significativamente com ritan- 
serina (P — 0,03). Pacientes em uso de ritanserina apresentaram 
maiores escores em escala para sintomas extrapiramidais no dia 
42, mas as diferenças de efeitos adversos nos dois grupos não 
foram significativas. 

Aspecto importante na seleção de medicamentos é sua custo- 
efetividade. Essa definição farmacoeconémica foi feita para que- 
tiapina, olanzapina e valproato de sódio no tratamento agudo de 
episódio de mania na doença bipolar. Os fármacos superaram o 
placebo na redução de sintomas, mas apresentaram mais efeitos 
adversos. Houve pequena e não significativa diferença de eficá- 
cia entre lítio e esses medicamentos, mas todos se associaram 
a efeitos adversos. Em termos farmacoeconômicos, haloperidol 
mostrou ser decisão ótima. 


| Lítio é fármaco de primeira escolha no tratamento do 
episódio de mania. 

| Anticonvulsivantes, antipsicóticos e outros fármacos 
equivalem a lítio, sendo indicados durante período de 
latência ou como escolha alternativa em pacientes com 

| contraindicações formais ao uso de lítio. 


Fase de Manutenção 


O tratamento de manutenção na doença bipolar visa evitar 
recorrência. Lítio demonstrou eficácia consistente na doença 
bipolar (sendo o fármaco de escolha) e tendência a benefício em 
doença unipolar em comparação a placebo." 

Para diminuir recidiva de depressão, não há evidência suficien- 
te que identifique a melhor opção: lítio ou antidepressivos.*^ 

Lítio mostrou-se menos eficaz do que olanzapina em evitar 
recidiva de mania e igualmente eficaz em evitar recidiva de de- 
pressão depois de 52 semanas.” 

Para evitar recidiva tanto de episódios maníacos como de 
depressão, lítio foi tão eficaz quanto valproato de sódio, car- 
bamazepina, lamotrigina e olanzapina, mas mais eficaz do que 
antidepressivos tricíclicos em um a dois anos.” 

Em pacientes que apresentam contraindicação ao lítio ou que 
não o toleram, outros fármacos são tentados em substituição. Nos 
pacientes refratários, tais agentes podem ser associados ao lítio. 

Revisão Cochrane” de um ensaio clínico (n = 372) comparou 
ácido valproico a placebo na fase de manutenção da doença bi- 
polar, sem conseguir evidenciar eficácia e segurança do fármaco 
em evitar recidiva de episódios maníacos. 

Em estudo aberto," aripiprazol foi administrado por 16 sema- 
nas a 85 pacientes bipolares em fase depressiva, reduzindo os es- 
cores provenientes de respostas a escalas específicas e atingindo 
remissão em 52 (65%) pacientes. Aripiprazol foi bem tolerado, 
havendo pequeno ganho de peso. Os aparentes benefícios preci- 
sam ser confirmados por outros estudos mais bem desenhados. 


| A fase depressiva de doença bipolar apresenta resposta 


pobre e discutível a tratamento com lítio e substitutivos. 
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Prescricáo 


Carbonato de lítio é o sal disponível no Brasil, dosificado em 
comprimidos de 300 mg. É administrado oralmente, sendo a 
absorção rápida e independente do conteúdo gástrico. Sua bio- 
disponibilidade varia conforme a preparação farmacêutica utili- 
zada. Os comprimidos devem ser ingeridos com bastante líquido, 
a fim de garantir seu trânsito. Lítio circula em forma livre no 
sangue, atingindo pico sérico em duas a quatro horas. Depois a 
concentração sanguínea cai, em parte devido à distribuição aos 
tecidos e já pelo início da excreção da forma original pelo rim. 
Os níveis de equilíbrio se verificam em cinco a seis dias. Inde- 
pendentemente de sua farmacocinética, seu período de latência 
pode demorar de uma a três semanas. As concentrações séricas 
consideradas eficazes e seguras para tratamento agudo de mania 
estão entre 0,9 e 1,4 mEq/L. Para tratamento de manutenção, 
aceitam-se níveis séricos mais baixos (0,4 a 1,2 mEq/L). Em 
idosos, os limites inferiores mostram-se mais seguros. As doses 
diárias que garantem litemia adequada variam de 600 mg a 2 g. 
Os intervalos entre as administrações são geralmente de 12 horas, 
pois a meia-vida varia de oito a 20 horas, e um esquema mais 
cômodo facilita a adesão do paciente. 

Considerando a estreita janela terapêutica desse fármaco, 
bem como as diferenças de sensibilidade e variações na velo- 
cidade com que é excretado, as doses devem ser tituladas indi- 
vidualmente, com determinações repetidas da litemia no início 
do tratamento e posterior monitoramento periódico durante a 
fase de manutenção. O monitoramento deve ser repetido sempre 
que ocorrer alguma situação que afete os níveis de lítio, como 
mudanças na dieta, doenças febris, uso de outros fármacos, 
final de gestação e pós-parto, ocorrência de novo episódio de 
mania ou depressão. Coleta-se sangue cerca de 12 horas após 
a última administração, sem necessidade de o paciente estar 
em jejum. 

Diante do primeiro episódio de mania ou quando há história 
de poucos episódios anteriores, o tratamento poderia ser suspenso 
em dois a quatro meses, pois é discutível a indicação de manuten- 
ção prolongada. Não é preciso reduzir gradualmente o fármaco, 
já que nunca ocorrem síndrome de abstinência e efeito rebote. Se 
já houve vários episódios de mania ou depressão, o tratamento 
do episódio índice deve prolongar-se para evitar recidiva. Tendo 
características manfacas, o próprio lítio é continuado, com ajuste 
de dosagem. No caso de episódio depressivo, profilaxia com 
lítio começa após o controle do mesmo com antidepressivos ou 
já na vigência desses. A duração da manutenção é controversa. 
As recidivas independem do tempo de tratamento. 

Esquemas de administração dos outros fármacos são apresen- 
tados nos capítulos de suas indicações primárias. 


Seguimento 


Os efeitos benéficos de lítio na mania aguda se evidenciam 
em uma semana. O resultado do tratamento de manutenção só 
pode ser medido ao correr do tempo, pois é de instalação lenta 
e gradual. Assim, nos primeiros seis a 12 meses recidivas ainda 
podem ocorrer, predominando as depressões, mas se tornam gra- 
dativamente mais espaçadas e acabam por desaparecer. Não se 
evidencia tolerância aos efeitos terapêuticos. Logo, o esquema 
de dosagem pode ser mantido por muito tempo sem que perca 
sua eficácia. 


Por ser longo o tratamento, haver aparecimento de efeitos 
adversos ou estarem os níveis séricos além dos recomendados, 
há pobre adesão dos pacientes à terapia. Esses fatores afetam 
a crença e a atitude dos pacientes em relação ao uso de lítio. 
Levantamento” feito com 742 usuários de lítio avaliou conheci- 
mento (Lithium Knowledge Test — LKT) e atitudes (Lithium Atti- 
tudes Questionnaire — LAQ) dos pacientes perante o tratamento. 
Houve mais atitudes positivas em relação a lítio nos pacientes 
que tinham níveis séricos mais altos (P = 0,005), continuavam 
usando o medicamento (P < 0,001), tinham mais conhecimento 
verificado pelo LKT (P = 0,002), eram mais jovens (P < 0,001) 
e faziam tratamento de mais curta duração (P = 0,01). 


Efeitos Adversos 


Lítio tem índice terapêutico baixo. Mesmo com doses ade- 
quadas, alguns efeitos adversos (náusea e fadiga) podem ocor- 
rer no início do tratamento. Tremor fino, déficit de memória, 
sensação de cansaço em braços e pernas, diminuição da libido e 
do desempenho sexual, alterações renais (particularmente falha 
de concentração urinária e poliúria), polidipsia e sede, edema e 
ganho de peso, leucocitose e hipotireoidismo aparecem ao longo 
da manutenção.” 

Os efeitos adversos podem ser minorados com diminuição 
da dose. Alguns efeitos relacionados ao atingimento do pico 
sérico após a administração oral (por exemplo, tremores que 
aparecem duas horas após a administração do fármaco) podem 
ser controlados com o uso de preparação de liberação lenta ou 
administração em tomada única antes de dormir. 

Em superdosagem aguda (concentração sérica superior a 1,5 
mEq/L), sobrevém quadro de intoxicação, caracterizado por so- 
nolência, confusão mental, fraqueza muscular e peso nos mem- 
bros, tremores e abalos musculares, fala arrastada, dor epigástrica, 
diarreia, náuseas e vômitos. Pode evoluir para completa inconsci- 
ência, convulsões epileptiformes, paralisia flácida, dano cerebral 
irreversível e morte quando as concentrações são maiores que 3 
mEq/L. Esse quadro requer tratamento hospitalar. Há necessidade 
de controle hidreletrolítico, de função cardiorrespiratória e, sobre- 
tudo, renal. Por vezes, há necessidade de diálise para remover lítio 
do organismo. Medidas para diminuir a absorção do lítio, como 
lavagem gástrica, podem também ser empregadas. Há relato de 
caso de síndrome neuroléptica maligna induzida por superdosagem 
de lítio que sobreveio após ter sido o paciente estabilizado (nível 
de 0,5 mEq/L) mediante três sessões de hemodiálise,” 

Os efeitos tóxicos crônicos compreendem déficit da fun- 
ção renal (inabilidade de concentração urinária em 30-90%), 
depleção de volume extracelular, diabetes insípido nefrogê- 
nico (4,5% a 20%), alterações da tireoide (bócio em 45% e 
hipotireoidismo em 2% a 3,7%), manifestações cutâneas (acne 
e psoríase em 3,4% a 34%) e leucocitose. Ganho de peso é 
frequente (10-60%), talvez devido à ingestão abundante de 
bebidas calóricas, gerando alteração no metabolismo de gli- 
cídios e gorduras. 

Há contraindicação formal ao uso do lítio em pacientes com 
insuficiências cardíaca ou renal graves e distúrbios do equilíbrio 
hidreletrolítico, bem como no primeiro trimestre da gestação, 
em função do risco aumentado de malformações cardíacas, 
associando-se sobretudo à anomalia de Ebstein. O risco de 
uso no início da gestação deve ser balanceado com o do não 
tratamento da crise maníaca. Medidas conservadoras paliativas 
ou outros tratamentos, como antipsicóticos ou eletroconvulso- 


terapia, podem ser considerados. Lítio passa ao leite, mas em 
baixas concentrações, não havendo contraindicação durante o 
aleitamento natural. 

Os riscos da terapia com lítio podem estar aumentados em 
idosos (devido a diminuição de filtração glomerular, maior sen- 
sibilidade a efeitos adversos e uso de polifarmácia), cirurgias 
(devido a alterações funcionais) e doenças médicas concomi- 
tantes, como insuficiência renal e ingestão inadequada de sódio, 
cuja depleção leva a excreção renal diminuída do lítio, acarre- 
tando toxicidade. Isso tem importância clínica nos pacientes 
com indicação de restrição de sódio na dieta e naqueles que, 
por náusea, anorexia ou desejo de emagrecer, diminuíram a 
ingestão total de alimentos. Nos períodos de muito calor, quan- 
do há perda de água e sais por sudorese, os pacientes devem 
ser instruídos para suplementar sal. Desidratação por diarreia, 
vômito, sudorese importante, febre e poliúria deve ser corrigida, 
pois também diminui a excreção renal de lítio. 


Interações 


O uso concomitante de lítio e diuréticos deve ser evitado 
ou, ao menos, estreitamente controlado, pela depleção salina 
ocasionada pelos últimos. Anti-inflamatórios não esteroides po- 
tencializam reações tóxicas de lítio. Não há impedimento ao uso 
de quantidades sociais de álcool. A associação de antipsicóticos 
a lítio pode aumentar seus efeitos neurotóxicos. Lítio, por sua 
vez, aumenta os efeitos antidopaminérgicos de haloperidol, re- 
sultando em condição similar à síndrome neuroléptica maligna. 
O uso simultâneo com antidepressivos ou outros estabilizadores 
do humor geralmente é bem tolerado. 

Interações farmacológicas relevantes com lítio podem ser 
vistas no Quadro 49.6. 


QUADRO 49,6 INTERAÇÕES FARMACOLÓGICAS COM LÍTIO 


Fármaco ou Situação Interação 

Diuréticos tiazídicos Aumentam os níveis séricos 
do lítio por diminufrem sua 
depuração. 

Anti-inflamatórios não Aumentam os níveis séricos 
esteroides e inibidores de do lítio por diminufrem sua 
COX-2 depuração. 

Teofilina, cafeína Diminuem os níveis séricos 

do lítio por aumentarem sua 
depuração. 

Inibidores da enzima conversora Podem aumentar os níveis 
da angiotensina e antagonistas séricos do lítio. 
de recepores de angiotensina II 

Bloqueadores neuromusculares Lítio pode prolongar o bloqueio 
neuromuscular. 

Neurolépticos Lítio pode piorar sintomas 
extrapiramidais e aumentar o 
risco de síndrome neuroléptica 
maligna. 

IMAO Uso contraindicado por risco de 
síndrome neuroléptica maligna. 

Antidepressivos tricíclicos e Risco de síndrome serotonérgica. 
sibutramina 

Carbamazepina Pode ocorrer efeito nefrotóxico 
aditivo. 
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CAPÍTULO 50 


FÁRMACOS DE USO NÀO MÉDICO 


Fravio PecHansky, Lista Von DIEMEN, FELIX KESSLER E FLÁvIO DANNI Fucus 


INTRODUÇÃO 


O uso não médico de fármacos caracteriza-se pelo emprego 
de substâncias psicoativas com o intuito de produzir emoções 
e sensações gratificantes, não obrigatoriamente iguais a seus 
efeitos terapêuticos. Fármacos desse grupo são também chama- 
dos de psicotrópicos, psicoativos ou drogas de uso abusivo. Os 
principais representantes são apresentados no Quadro 50.1. 

Alguns desses fármacos (barbitúricos, benzodiazepínicos e 
opioides) têm utilização medicamentosa. Outros (álcool, anfeta- 
minas, cocaína, maconha, LSD, solventes) são quase exclusiva- 
mente de uso não médico, podendo ter eventual utilização tera- 
pêutica. Álcool tem emprego como antisséptico e em bloqueios 
anestésicos definitivos. Canabinoides detêm efeito anestésico 
local, antiemético e estimulante do apetite.' Muitos autores de- 
fendem seu uso clínico, mas eles ainda nào se consolidaram 
como opções terapêuticas de aceitação universal. Há, ainda, subs- 
tâncias também empregadas com propósitos não terapêuticos que 
detêm várias propriedades das substâncias aqui discutidas, mas 
não induzem problemas comportamentais ou clínicos equipará- 
veis aos apresentados por esses agentes. Cafeína é um exemplo, 
porém é também usada para tratamento de apneia neonatal. 

O uso recreativo de substâncias psicoativas e problemas daí 
decorrentes são tão antigos quanto a história das civilizações. 
A aceitação social e legal do emprego dessas substâncias tem 
variado ao longo do tempo e em diferentes sociedades. Assim, o 
uso de álcool é aceito pela maioria dos povos contemporáneos, 
mas até hoje é ilegal em determinados países muçulmanos. O 
inverso ocorre com cocaína e derivados do ópio, cujo uso repre- 


Quapro 50.1 CLASSIFICAÇÃO DE FÁRMACOS DE 
USO NÃO MÉDICO 


Depressores gerais do SNC Álcool, barbitúricos, 
benzodiazepínicos 

Estimulantes do SNC Cocaína, anfetamina e derivados 

Opioides Heroína, morfina, meperidina 

Psicodélicos ou LSD, mescalina, DMT, MDMA* 

psicotomiméticos 

Canabinoides Maconha, haxixe 

Solventes voláteis Éter, benzina, tolueno, gasolina 

Nicotina 


* Apesar de ser uma anfetamina, MDMA (metlenodioximetanfetamina) é classificada nesta 
seção devido a seu efeito predominante. 


senta contravenção na maior parte do mundo, sendo socialmente 
aceito somente em alguns países ou culturas. 

Neste capítulo revisam-se propriedades dos principais fár- 
macos de uso não médico e seus riscos, e avalia-se a eficácia de 
intervenções dirigidas a controle desse uso. 


Conceituação 


PADRÕES DE USO NÃO MÉDICO DE FÁRMACOS 

A 10º revisão da Classificação Internacional de Doenças 
(CID-10) inclui os seguintes padrões de uso não médico de fár- 
macos: 

Intoxicação aguda: condição induzida pela administração de 
agente psicoativo, resultando em perturbações em nível de cons- 
ciência, cognição, percepção, afeto, comportamento ou outras 
respostas psicofisiológicas. Tais perturbações são diretamente 
relacionadas a efeitos farmacológicos agudos e se resolvem com 
o passar do tempo, chegando à recuperação completa, exceto 
quando ocorrerem dano tecidual e outras complicações, tais co- 
mo trauma, aspiração de vômito, delirium, coma, convulsões, 
entre outras. Sua natureza depende de classe e via do fármaco 
usado. 

Uso nocivo: uso de agente psicoativo que causa dano físico 
ou mental à saúde. Esse conceito pode ser intercambiável com 
o de abuso de substância psicoativa. 

Síndrome de dependência: conjunto de fenômenos compor- 
tamentais, cognitivos e fisiológicos que surge após uso repetido 
de fármaco psicoativo, incluindo forte desejo de emprego (com- 
pulsão), dificuldade para controlá-lo, persistência de uso mesmo 
com consequências nocivas, prioridade do uso sobre outras ativi- 
dades e obrigações, tolerância aumentada e, às vezes, estado de 
abstinência física. Síndrome de dependência pode ser específica 
para certa substância psicoativa ou classe de substâncias ou ainda 
decorrer de uso continuado de substâncias farmacologicamente 
diferentes. No passado, dividia-se síndrome de dependência em 
psicológica e física. No primeiro caso, o usuário necessitaria 
da substância para atingir nível máximo de funcionamento ou 
sensação de bem-estar. Na dependência física, haveria estado de 
adaptação do organismo ao uso crônico do fármaco, tornando-o 
indispensável para não ocorrerem sintomas físicos quando de sua 
retirada — síndrome ou estado de abstinência. Hoje se entende 
que dependências física e psicológica constituem extremos de 
um continuum. Estado de dependência é explicado por neuroa- 
daptação. A ação estimulante ou depressora de circuitos neuro- 


nais aciona compensação intrínseca que tenta contrapor-se aos 
efeitos causados e, assim, restabelecer a homeostasia. Aumento 
de síntese de neuromediadores ou de número ou sensibilidade de 
receptores e estabelecimento de circuitos paralelos são mecanis- 
mos de compensação propostos. Assim se forma novo patamar de 
equilíbrio, só rompido por aumento de doses do fármaco, o que é 
novamente antagonizado pelos processos descritos. Mecanismos 
de neuroadaptação começam a operar já na primeira utilização 
do fármaco. Do ponto de vista estritamente farmacológico, já há 
algum grau de dependência física nesse momento. A exteriori- 
zação clínica, no entanto, depende dos critérios utilizados para 
definir síndrome de abstinência. 

Estado de abstinência: conjunto de sintomas de agrupa- 
mento e gravidade variáveis, ocorrendo em abstinência ab- 
soluta ou relativa de agente psicoativo após uso persistente. 
Pode ocorrer por total suspensão da substância ou meramente 
por diminuição de seu consumo. Ainda surge com o uso inad- 
vertido de antagonistas competitivos da substância empregada 
cronicamente (p.ex., administração de naloxona a usuários 
crônicos de opioides). O início e o curso do estado de absti- 
nência são limitados no tempo e relacionam-se a tipo de agente 
psicoativo e dose usada logo antes de cessação ou redução do 
uso. Alguns quadros clínicos são típicos de opioides, álcool e 
outros depressores do sistema nervoso central, originando a 
denominação síndrome de abstinência. Esta é explicada pelo 
acentuado predomínio de manifestações clínicas provenientes 
de mecanismos de compensação. Tal predomínio se processa 
pela ausência de contraposição aos efeitos da neuroadaptação 
quando a substância se elimina do organismo, especialmente se 
ocorrer rápida diminuição de concentrações séricas e teciduais. 
Síndromes de abstinência apresentam-se com manifestações 
opostas aos efeitos do fármaco, sendo variáveis com diferentes 
fármacos. São mais precoces com opioides e mais lentas com 
os depressores do SNC. Isso se explica porque o potencial de 
dependência física está intimamente associado à meia-vida e à 
quantidade total do fármaco. Quanto mais longa sua meia-vida, 
mais tardia e menos intensa será a síndrome de abstinência, 
pois saída mais lenta do sítio de ação permite reversão dos 
mecanismos de neuroadaptação antes que se exteriorize hipe- 
ratividade dos sistemas endógenos. Assim, a metadona produz 
manifestações de retirada bem menos intensas que a de outros 
opioides, podendo ser utilizada como terapia de substituição 
em dependência de heroína. Da mesma forma, suspensão de 
diazepam causa menos efeitos de abstinência do que os vistos 
com suspensão de benzodiazepínicos de meia-vida mais cur- 
ta. Porém o potencial de abstinência também é influenciado 
por fatores extrafarmacológicos, como expectativa de efeito e 
conhecimento do efeito associado àquela substância mediante 
forma específica de emprego. 

Tolerância: consiste na necessidade de aumentar progressi- 
vamente a dose do fármaco para manter a intensidade de seus 
efeitos prévios. Clinicamente, corresponde à sensação de perda 
de efeito da substância com o decorrer do tempo, se mantidas as 
mesmas doses. É claro sinal de adaptabilidade do organismo à 
exposição continuada ao fármaco. Pode ser farmacocinética ou 
farmacodinâmica. A primeira decorre da menor disponibilidade 
do fármaco junto ao órgão ou sistema suscetível, comumente por 
indução da própria biotransformação. Tolerância farmacodiná- 
mica, usualmente associada a indução de dependência física, é 
definida pela progressiva diminuição de efeito ante as mesmas 
concentrações de fármaco junto ao sítio de ação. A tolerância 
farmacodinâmica explica-se por neuroadaptação. 
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| Neuroadaptação explica a tolerância farmacodinâmica e a 
| ocorrência de síndrome de abstinência a fármacos. 


Outras definições não incluídas no CID-10 são úteis para des- 
crever aspectos relacionados ao uso não médico de fármacos. 

Abuso: padrão de uso que resulta em problemas repetidos e 
consequências adversas de natureza médica, legal ou social. De 
certa forma é intercambiável com a definição de uso nocivo. 

Uso experimental de fármacos: corresponde a uso eventual de 
fármaco para “experimentar” seus efeitos, sem recorrência siste- 
mática ou ritmada. É frequente como padrão comportamental de 
determinados grupos, geralmente de jovens, no afã de vivenciar 
novas sensações, próprio dessa fase do desenvolvimento. É co- 
mum tal emprego associar-se a algum tipo de pressão do grupo 
social ou à necessidade de afirmação pessoal perante o meio. 
Fração significativa desses indivíduos não evolui para uso sis- 
temático de substâncias psicoativas, fazendo da experimentação 
episódio isolado ou poucas vezes repetido durante a vida. 

Uso ocasional ou recreativo: corresponde a uso intermitente 
de uma ou mais dessas substâncias, em quantidades e forma 
que não atingem padrões caracterizados como abusivo ou de- 
pendente. O uso de bebidas alcoólicas pode classificar-se nessa 
categoria. 

Abuso inicial: caracteriza-se por uso de mais de um agente, de 
forma mais frequente do que uso experimental, e já com conse- 
quência negativa. É padrão de uso feito por muitos adolescentes 
A diferença desse para abuso é não regularidade e presença de 
apenas uma consequência negativa. De acordo com Winters e co- 
laboradores, há etapas de diferente envolvimento do adolescente 
com drogas, consequentemente exigindo enfoques terapêuticos 
específicos. 


Causas de Uso Não Médico de Fármacos 


Sociedade, indivíduo e fármaco interagem na causação de uso 
não terapêutico ou abusivo de fármacos. A sociedade propicia 
forte estímulo ao uso de fármacos legalmente aceitos, como ni- 
cotina e álcool, por meio de mensagens de familiares, amigos e 
meios de comunicação. Demonstra-se relação entre estímulo de 
mídia e aumento de consumo, ** especialmente quando há pouca 
regulamentação para prevenir uso por menores de idade.” Tal 
estímulo provém, também, da interação interpares que ocorre 
durante a adolescência, em que a experimentação de substâncias 
é mais frequente. Desafio, curiosidade e busca de identificação 
com modelos de conduta marcam essa fase da vida, em que 
se assumem comportamentos estereotipados, como vivência de 
novas sensações, preferentemente associadas a algum risco. 

A mudança da condição de usuário experimental para a de 
dependente é determinada em parte por fatores intrínsecos à 
natureza humana, o que Aldous Huxley caracteriza em As portas 
da percepção: “Parece improvável que a humanidade em geral 
seja, algum dia, capaz de dispensar os paraísos artificiais, isto 
é, a busca da autotranscendência por meio das drogas, ou umas 
férias químicas em si mesmo; a maioria de homens e mulheres 
leva vidas tão dolorosas — na pior das hipóteses — ou tão monó- 
tonas, pobres e limitadas — na melhor delas — que a tentação de 
transcender a si mesmos, ainda que por alguns momentos, é e 
sempre foi um dos principais apetites da alma” 
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Há predisposição genética para uso de certos fármacos, es- 
pecialmente de álcool. Antes se acreditou com mais convicção 
nesse fator como “determinante” do uso compulsivo de bebi- 
das alcoólicas, mas atualmente se entende que traços genéticos 
somente aumentam a probabilidade de um indivíduo tornar-se 
usuário contumaz. Em caucasianos e negros há expressões da 
enzima álcool desidrogenase não encontrada nas demais raças, 
influenciando a eliminação e o risco de desenvolvimento de de- 
pendência a álcool.* 

Experiências prévias frequentemente condicionam a manuten- 
ção do hábito de utilizar fármacos com objetivos não médicos, 
por gerarem padrão de resposta já conhecido e até mesmo espe- 
rado pelo usuário. Adolescentes originários de famílias proble- 
máticas ou em que há uso de drogas psicoativas, bem como os 
que têm menor autossatisfação em atividades formais, escolares 
ou esportivas, mais comumente empregam drogas cronicamen- 
te. Não é possível, entretanto, caracterizar perfil psicológico ou 
mesmo traço fundamental de personalidade que defina “estilo” 
ou “caráter” do usuário de drogas. 

Fatores farmacológicos completam o triângulo de determi- 
nantes da utilização de fármacos nesse contexto. 

Os agentes listados no Quadro 50.1 são capazes de produzir 
efeitos gratificantes procurados pelo usuário - o denominado 
“reforço farmacológico”. Seus efeitos não são obrigatoriamente 
estimulantes. Muitos indivíduos se gratificam com efeito sedati- 
vo, e não é incomum o usuário buscar e efetivamente encontrar 
no fármaco “tratamento” para sua depressão ou ansiedade. Além 
disso, nem sempre o efeito gratificante é obtido nas primeiras 
vezes em que se empregam fármacos. Muitas experiências são 
inicialmente desagradáveis, como as primeiras tragadas de ci- 
garro e os primeiros goles de bebidas alcoólicas. Determinantes 
sociais e individuais prevalecem nesse momento, gerando ten- 
dência à repetição da experiência (frequentemente por pressão do 
grupo) até que se instalem gratificação e hábito de uso. Autores 


Consequências do Uso Não Médico 
de Fármacos 


Essas consequências podem ser medidas de diversas formas. 
Por exemplo, estima-se que nos Estados Unidos sejam gastos 
50 bilhões de dólares anuais com problemas médico-sociais 
decorrentes do uso de bebidas alcoólicas. Mais da metade dos 
acidentes automobilísticos, 67% dos afogamentos, 70 a 80% das 
mortes em incêndios, 67% dos assassinatos, 35% dos suicídios e 
85% das 11.000 mortes anuais por hepatopatia são atribuídos ou 
fortemente influenciados por consumo de álcool. Essas conse- 
quências podem ocorrer com todos os fármacos, mas há diferenças 
em sua forma de produção. Assim, problemas médicos decorrem 
de exposição crônica, forma de administração, indução de de- 
pendência física ou, ainda, intoxicação aguda. No Quadro 50.2 
estima-se a magnitude das consequências do uso extramédico 
de diferentes fármacos. 


Prevaléncia do Uso Náo Médico 
de Fármacos 


Em 2002, o I Levantamento Domiciliar sobre o Uso de Dro- 
gas Psicotrópicas no Brasil descreveu dados representativos no 
país.” Tratou-se de estudo de prevalência de base populacional 
realizado em 107 cidades cujo objetivo principal foi estimar a 
prevalência de uso de agentes ilícitos, álcool, tabaco e uso não 
médico de fármacos psicotrópicos, além de esteroides anabo- 
lizantes. No total, 19,4% dos indivíduos referiram que utiliza- 
ram fármacos psicotrópicos (exceto álcool e tabaco) em algum 


Quapro 50.3 COMPARAÇÃO DA FREQUÊNCIA DE USO DE 
FÁRMACOS DE USO NÃO MÉDICO NO BRASIL 
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momento da vida. Dos agentes utilizados, a maconha foi a 
mais citada, com prevalência estimada de 6,9%. Em relação 
ao uso de álcool, 68,7% dos entrevistados admitiram já o ter 
utilizado em algum momento, sendo que se estimou em 11,2% 
a prevalência de dependentes ao álcool. O uso de tabaco tam- 
bém apresenta magnitude significativa, uma vez que cerca de 
40% das pessoas entrevistadas referiram uso prévio de tabaco, 
sendo da ordem de 9,0% a frequência de dependentes do tabaco. 
No II Levantamento Domiciliar, realizado em 2005, pode-se 
perceber aumento praticamente generalizado da proporção de 
experimentação (uso na vida) das nove classes principais de 
droga.” O Quadro 50.3 apresenta a prevalência nos anos de 
2001 e 2005. 


Prevenção do Uso Não Médico 
de Fármacos 


Inúmeras abordagens têm sido propostas para a prevenção de 
problemas associados a uso não médico de fármacos, mas muito 
se debate sobre a real utilidade de várias delas. O emprego de 
modelos farmacológico-clínicos, como ensaios clínicos rando- 
mizados e suas revisões sistemáticas ou meta-análises, consiste 
em ferramenta efetiva para identificar intervenções realmente 
eficazes." 

Tal prevenção requer medidas cujo planejamento deve partir 
de pressuposto realista. Ações de saúde voltadas para controle ou 
diminuição de abuso de substâncias e danos consequentes devem 
atender a aspectos individuais e minimização das consequências 
sociais desse abuso. 

As medidas de prevenção podem ser divididas em trés grupos: 
regulamentação legal, medidas educativas e intervenções sociais 
em favor de indivíduos mais comumente expostos a situações 
de risco. 

Regulamentação legal. É a medida preventiva mais comu- 
mente utilizada, sendo eficaz em muitos países. O legislador 
deve estar adequadamente informado sobre riscos e benefícios de 
liberação ou restrição a uso de certos fármacos e ser independente 
em seu julgamento, para não propor medidas desnecessariamente 
rigorosas ou excessivamente liberais. Toda regulamentação deve 
ser encarada como estudo de intervenção em saúde pública. Para 
tanto, devem estar disponíveis indicadores dos padrões de con- 
sumo antes e após a introdução de nova determinação. 

Medidas educativas. Programas de educação aplicados ge- 
nericamente podem até despertar o interesse para uso, sendo 
desprovidos de qualquer efeito preventivo. Técnicas de ame- 
drontamento e enfoques sensacionalistas sem dúvida não pro- 
duzem o efeito desejado, pois ajudam a criar aura de proibição 
e mistério, ideal para ser explorada por adolescentes em busca 
de novas sensações. 

Intervenções sociais. Importante contribuição às ações pre- 
ventivas conferiu o livro Alcohol - No Ordinary Commodity? 
que especialistas, coordenados por Thomas Babor, demonstra- 
ram que bebidas alcoólicas não podem ser tratadas como outros 
produtos comerciais (commodities). Ali se analisou a influência 
de preço e impostos, promoção pela mídia, disponibilidade de 
bebidas e medidas legais, como punição para beber e dirigir, 
sobre o consumo de álcool. Um exemplo de intervenções res- 
tritivas foi o fechamento de bares à noite na cidade de Diade- 
ma, em São Paulo, o qual resultou em redução de nove mortes 
violentas por més durante o período estudado." Quando bem 
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utilizadas, intervenções sociais em favor dos indivíduos expostos 
a situações de risco parecem ser medidas preventivas eficazes, 
principalmente no que se refere à disseminação de uso entre 
parceiros do indivíduo-chave ou à exposição a risco grave. Apesar 
de demandarem grande treinamento de profissionais de saúde, 
tais técnicas têm baixo custo, fácil acesso a muitos indivíduos e 
comprovado efeito preventivo. 

Dados de revisões sistemáticas, incluindo combinação de es- 
tratégias educacionais e sociais, demonstraram que podem ser 
eficazes em prevenção de uso de fármacos ilícitos em indiví- 
duos jovens.'*!* Resultados mais consistentes (devido à qualidade 
metodologicamente superior dos estudos) existem sobre fumo, 
álcool e maconha. Programas mais eficazes envolvem a parti- 
cipação direta de professores, familiares e indivíduos-chave, 
sendo também destacado o papel das sessões de reforço (booster 
sessions). Em meta-análises e revisões sistemáticas, esses dados 
demonstram efeito de pequena magnitude em termos individuais, 
mas relevantes do ponto de vista populacional devido à dimen- 
são do problema. Como exemplo, intervenções motivacionais 
€ familiares mostraram discreta eficácia em ambiente fora da 
escola.“ Programas educacionais que visaram modificar habi- 
lidades de escolares de nível médio se mostraram mais eficazes 
em prevenir o uso não médico de fármacos do que intervenções 
afetivas e educativas.'* Nessa e em outras revisões sistemáticas, 
entretanto, ainda são requeridos estudos com melhor qualidade 
metodológica. 


| Intervenções socioeducativas dirigidas a grupos de risco 
| podem ser úteis para prevenir o emprego de fármacos de 
uso não médico, mas é difícil demonstrar sua eficácia, 


Tratamento de Problemas Associados a 
Uso Não Médico de Fármacos 


O planejamento de medidas terapêuticas deve ser orientado 
pela magnitude do problema, procurando-se diminuir risco de 
doença, intensidade de sintomas e desconforto por eles conferido. 
Medidas terapêuticas dividem-se em desintoxicação, controle do 
uso compulsivo e tratamento de complicações médicas. 

Medidas de desintoxicação. São aplicáveis a indivíduos fisi- 
camente dependentes ou com sintomas que interferem em sua 
conduta social ou desempenho normal. Podem ser feitas em re- 
gime ambulatorial — em consultas individuais ou em regime de 
hospital-dia — ou sob internação. Objetivam alcançar homeostasia 
na ausência absoluta de fármaco no organismo. 

Medidas de controle do uso compulsivo. São de difícil im- 
plementação, pois exigem importante mudança comportamen- 
tal. Diversas técnicas têm sido empregadas, como psicoterapia, 
técnicas aversivas, grupos de autoajuda, medidas repressivas, 
intervenções motivacionais, identificação e breve intervenção 
precoce e farmacoterapia. Tais técnicas podem funcionar, mas 
devem ser aplicadas no contexto cultural dos pacientes.” Quanto 
mais precoce for a intervenção, maior a chance de sucesso. 

Tratamento de complicações médicas. Compreende manejo 
de complicações clínicas, tais como endocardite bacteriana, he- 
patite e síndrome da imunodeficiência adquirida provocadas por 
agulhas contaminadas, neoplasias e doenças cardiovasculares 
ocasionadas por fumo ou álcool. 
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Álcool 


CARACTERIZAÇÃO DO PROBLEMA 

Álcool é o fármaco de uso não médico com maior impacto 
no Brasil, tanto pela alta frequência de emprego como pelos 
inúmeros problemas médico-sociais a ele associados.'* Admi- 
te várias formas de uso. A maioria dos adultos em sociedades 
ocidentais já foi usuária experimental de álcool ou é usuária 
ocasional. Dados do inquérito domiciliar nacional” são similares 
aos de levantamento populacional realizado em Porto Alegre na 
década passada,” no qual se identificou que 19,4% dos adultos 
consumiam bebidas alcoólicas com padrão abusivo. Outros in- 
quéritos epidemiológicos nacionais identificaram prevalências 
similares.” 

Inquéritos realizados em hospitais gerais também encontra- 
ram alta prevalência (40%) de pacientes com indicadores de 
alcoolismo.” Esses pacientes ocupam grande parte dos sistemas 
de saúde mundiais, em função de multiplicidade de problemas 
e alto custo dos tratamentos envolvidos. Santora e Hutton,” em 
estudo de tendências de 1994 a 2002, demonstram aumento de 
120% no custo de admissões decorrentes de uso de álcool, a ser 
coberto pelo sistema de saúde norte-americano. 


EFEITOS FARMACOLÓGICOS 

Indutores de reforço farmacológico. Apesar de ser depressor 
generalizado do sistema nervoso central (SNC), álcool exteriori- 
za, inicialmente, efeitos estimulantes, em decorrência da depres- 
são de circuitos inibitórios. Em concentrações sanguíneas baixas, 
produz euforia, sensação de bem-estar, autoconfiança elevada, 
diminuição de timidez e facilitação na comunicação. Em alguns 
indivíduos pode predominar sedação que é também gratificante 
para algumas pessoas. Nessa fase ficam liberados comportamen- 
tos reprimidos na ausência de álcool. Reconhece-se facilmente 
o grau de intoxicação a partir das manifestações clínicas. Com 
concentrações sanguíneas de 20 a 30 mg%, iniciam-se efeitos 
reforçadores. A partir daí, há grande variação nas sensações in- 
dividuais, dependendo de experiências prévias, estado emocional 
e tolerância farmacodinâmica. Com alcoolemia igual ou superior 
a 150 mg%, mais de 50% dos usuários estão embriagados. 

Outros efeitos sobre SNC. Mesmo em concentrações que não 
perturbem motricidade, há lentidão de reflexos sensório-motores 
que, somada a aumento de autoconfiança, propicia acidentes in- 
duzidos por indivíduos alcoolizados. Crescente alcoolemia altera 
motricidade, manifestando-se sequencialmente sobre atividade 
fina, perturbação da fala e distúrbio em marcha e equilíbrio. 
Em intensa intoxicação, o indivíduo deixa de perceber como 
agradáveis os efeitos etílicos sobre afeto e emoções. Com 400 
mg% instala-se coma, e há risco de parada respiratória. O último 
estágio é semelhante à anestesia geral. O Quadro 50.4 sumariza 
os principais efeitos da alcoolemia. 

Exposição crónica do tecido nervoso — especialmente quan- 
do associada a desnutrição e deficiência vitamínica, como a de 
tiamina — pode produzir polineuropatia. Transtorno amnésico 
persistente induzido pelo álcool (antigamente chamado de ence- 
falopatia de Wernicke) e psicose de Korsakoff correspondem às 
fases aguda e crônica da mesma anormalidade. Confusão men- 
tal, alteração oculomotora (nistagmo e alteração de motilidade 
extrínseca) e ataxia cerebelar constituem tríade diagnóstica da 
síndrome que frequentemente também altera a memória recente. 
Apesar de razoavelmente frequentes, essas síndromes são pouco 
diagnosticadas por clínicos experientes, porém não treinados 


Quapro 50.4 SINAIS CLÍNICOS DE 
ALCOOLEMIA PROGRESSIVA 

Alcoolemia (mg/100ml) Efeitos Clínicos 

0,15 Prejuízo definitivo do equilíbrio e do 
movimento 

0,20 Fala pastosa, descontrole emocional, 
andar cambaleante 

0,30 Diminuição dos sentidos (visão, 
audição), confusão e perda de 
consciência 

0,40 Inconsciência, pele fria e úmida 

0,50 Depressão respiratória, coma e morte 


em dependência química. Como boa parte das complicações da 
síndrome pode ser minimizada pela administração de tiamina em 
altas doses logo no início da abstinência, é fundamental o reco- 
nhecimento precoce dos sintomas para que medidas adequadas 
sejam tomadas de imediato. 

Efeitos sobre os nervos periféricos. São destruídos por injeção 
direta de altas concentrações de álcool (neurólise), promovendo 
bloqueio anestésico definitivo em pacientes com dor crônica. Sob 
uso crônico, produzem-se neuropatia alcoólica, com perda de 
força muscular associada a cãibras nas panturrilhas, parestesias 
frequentemente simétricas em membros superiores e inferiores 
e “anestesia em bota e luva”, já que a perda de sensibilidade 
progride das partes distais para as proximais dos membros. 

Efeitos cardiovasculares. Variam com exposição aguda ou 
crônica. Agudamente, predomina vasodilatação, especialmen- 
te cutânea, originando rubor facial e sensação de pele quente, 
mais facilmente identificáveis nos indivíduos de origem asiática. 
Constituem um dos marcadores biológicos para diferentes efeitos 
farmacológicos de álcool nos indivíduos. Efeitos de exposição 
crônica dependem da quantidade empregada, e são comentados 
adiante. 

Efeitos digestivos. A ingestão de pequenas quantidades de ál- 
cool estimula o apetite, principalmente pelos efeitos psicológicos 
associados ao ritual de sua utilização. Aumenta secreções salivar 
e cloridopéptica por estimulação direta e reflexa decorrente de 
contato com papilas gustativas. Doses mais altas podem provo- 
car gastrite erosiva e exacerbação de úlcera péptica. Exposição 
crônica induz alterações hepáticas que variam desde infiltração 
gordurosa subclínica até hepatites clinicamente identificáveis 
e esteatose, evoluindo com frequência para cirrose. Alterações 
hepáticas, mesmo subclínicas, podem ser detectadas labora- 
torialmente por elevação de gamaglutamil transferase (GGT), 
cuja dosagem se tornou teste de triagem diagnóstica. Também 
se elevam bilirrubinas, altera-se a relação entre transaminases e 
diminui a atividade de protrombina. 

Efeitos cutâneos. O álcool é empregado como antisséptico 
e desinfetante, tendo efeito bactericida contra muitos micro-or- 
ganismos (ver capítulo de antissépticos e desinfetantes). Reduz 
sudorese e aumenta o fluxo sanguíneo em certos territórios (efei- 
to rubefaciente). 

Efeitos sobre produção de calor. Bebidas alcoólicas são fre- 
quentemente empregadas para provocar sensação de aumento da 
temperatura corporal, em decorrência de vasodilatação cutânea. 
No entanto, há diminuição de calor corporal total, pois aumenta 
sua dissipação. Por isso, usuários crônicos de bebidas alcoólicas, 


com baixas condições social e nutricional, apresentam hipoter- 
mia durante noites frias, já que têm sensação de aquecimento 
corporal imediato, não percebendo a forte dissipação de calor 
que se segue e que, por fim, pode levar à morte em condições 
climáticas extremas. 

Predisposição a infecções. Intoxicação alcoólica grave e re- 
petida predispõe a infecções por desnutrição, perda de reflexos 
de deglutição (favorecedora da aspiração de vômitos e outras 
secreções) e depressão de migração leucocitária para sítios de 
infecção. Leigos acreditam que utilizar bebida alcoólica durante 
tratamento com antimicrobianos prejudica sua eficácia. Em rea- 
lidade, tal interferência não costuma ocorrer. Outras razões, no 
entanto, podem justificar recomendação de não ingerir álcool. 
A primeira é de que não parece lógico estar sob tratamento para 
doença infecciosa e utilizar álcool com objetivos recreativos, 
especialmente se houver risco de intoxicação alcoólica. Para 
alguns antibióticos ou quimioterápicos, como metronidazol, 
cloranfenicol e sulfas, há contraindicação específica, pois têm 
atividade similar a dissulfiram, interagindo com álcool. 

Efeitos fetais. Síndrome alcoólica fetal ocorre em até 30% dos 
filhos de mães dependentes de álcool, exteriorizando-se por dis- 
função cerebral, retardo de crescimento, microcefalia, alterações 
de coordenação motora e face característica (fendas palpebrais 
estreitas, maxilar e nariz diminuídos e lábio superior afinado). A 
síndrome completa associa-se a uso crônico de álcool (consumo 
de 48 g/dia ou mais) pela gestante no primeiro trimestre da gra- 
videz, não se excluindo efeitos parciais com ingestão de menores 
doses ou em segundo e terceiro trimestres de gestação. Assim, 
o emprego de bebidas alcoólicas está genericamente contrain- 
dicado durante a gestação, pois não se identificou limiar seguro 
para álcool nessa condição. 

Efeitos sobre desempenho sexual. Efeitos de desinibição fa- 
cilitam aproximação e estimulam a libido, sem influenciar a 
capacidade de manter ato sexual satisfatório. Altas concentrações 
provocam diminuição do desempenho sexual. O uso crônico 
induz impotência, esterilidade, atrofia testicular e ginecomastia, 
devido a anormalidades no metabolismo hepático de estrógenos 
e testosterona. 


FARMACOCINÉTICA DO ÁLCOOL 

Várias bebidas contêm álcool em diferentes concentrações. 
Cervejas e fermentados de baixo teor alcoólico têm entre 3 e 6% 
de seu volume em álcool, vinho, entre 11 e 15%, e as chamadas 
bebidas fortes ou destilados (cachaça, vodca e congêneres), entre 
40 e 60%. A ingestão de duas cervejas (1200 ml) com estôma- 
go vazio determina concentrações sanguíneas médias de 40-50 
mg% de álcool. A presença de comida as reduz para 23-29%. 
Duas doses de bebida forte (120 ml) produzem níveis séricos 
de 67-92 mg% e 30-53 mg%, respectivamente, com estômago 
vazio e cheio. 

O álcool é absorvido em estômago e intestino delgado (predo- 
minantemente). Sua biodisponibilidade é de 100%. A presença de 
alimento no estômago retarda o esvaziamento gástrico, diminuin- 
doa velocidade de absorção e produzindo menor intensidade de 
efeitos, crença popular sobejamente reconhecida. Seu volume de 
distribuição de 0,6 L/kg dá amplo acesso a diversos territórios, 
atingindo concentrações cerebrais semelhantes às plasmáticas. 
As concentrações urinárias são 30% maiores e as do ar expira- 
do correspondem a 0,05% das séricas. Por meio de reações de 
oxidação, o álcool é biotransformado em acetaldeído e acetil- 
CoA, substrato para combustão no ciclo de Krebs. Isso explica 
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o poder energético de 7 calorias por grama de álcool. A maior 
parte do metabolismo, predominantemente extramicrossomal, 
ocorre no fígado. A eliminação obedece à cinética de ordem 
zero. O fígado só consegue metabolizar uma quantidade fixa na 
unidade de tempo, aproximadamente 10 ml por hora, em média. 
Se o indivíduo ingeriu 40 ml, a meia-vida será de duas horas. 
Para 80 ml, a meia-vida será de quatro horas. 


TOLERÂNCIA E DEPENDÊNCIA 

O álcool pode induzir tolerância farmacocinética e farmacodi- 
nâmica. A segunda tem maior importância, pois está associada ao 
desenvolvimento de dependência física. Na vigência de tolerân- 
cia pode haver concentrações plasmáticas superiores a 100 mg% 
ou até 200 mg%, com mínima ou até nenhuma expressão clínica 
correspondente à intoxicação. Não há, entretanto, tolerância aos 
efeitos letais do álcool. Existe tolerância cruzada entre álcool 
e outros depressores do SNC, como barbitúricos e benzodia- 
zepínicos, o que permite que nos processos de desintoxicação 
do álcool sejam utilizados fármacos similares do ponto de vista 
farmacodinámico — habitualmente diazepam — que competem 
pelo mesmo sítio de ação e facilitam o processo controlado de 
abstinência sem sintomas exagerados. 

O uso crônico de grandes quantidades de álcool provoca de- 
pendência física, não havendo consenso na literatura sobre a 
quantidade crítica capaz de iniciá-la. A ingestão diária de 350 ml 
de álcool (aproximadamente 700 ml de cachaça, por exemplo) 
induz inequívoca dependência física. A ingestão intermitente tem 
maior chance de produzi-la do que o uso contínuo das mesmas 
quantidades. A dependência física é classicamente medida pela 
existência de tolerância e sintomas repetidos de abstinência à 
retirada do fármaco. 


INTERAÇÕES 

O Quadro 50.5 apresenta as interações de álcool com outros 
fármacos. A interação com dissulfiram é descrita adiante. A in- 
teração de maior importância clínica ocorre com benzodiazepí- 
nicos, dada a alta frequência de seu emprego. 


QUADROS CLÍNICOS ASSOCIADOS AO USO DE BEBIDAS 
ALCOÓLICAS 

A identificação de quadros clínicos associados ao consumo 
de bebidas alcoólicas permite definir populações-alvo para estra- 
tégias de intervenção específicas, pois essas variam conforme o 
tipo de problema a ser enfrentado. O CID-10 estabelece critérios 
para a identificação de bebedores com padrão de uso nocivo e 
com síndrome de dependência do álcool, além de apresentar 
outros diagnósticos associados ao uso de álcool e outros agentes 
(Quadros 50.6 e 50.7). 

Problemas clínicos decorrentes do uso nocivo incluem am- 
pla gama de possibilidades. O mais corriqueiro provém da in- 
gestão de quantidades que levam a embotamento de reflexos 
ou a verdadeiros estados de embriaguez. A primeira condição 
não é usualmente reconhecida ou admitida pelo usuário, que, 
tipicamente, se considera até mais capaz de certos atos, como o 
de dirigir e, nesse, em condições de maior risco. Acidentes de 
trânsito têm sua frequência aumentada em sete a 25 vezes em 
vigência de alcoolemia. Apesar de haver disparidades entre países 
— e mesmo entre estados do mesmo país — sobre a concentração 
sérica de risco, é sabido que baixas doses já acarretam risco 
adicional para acidentes associados a consumo de álcool. En- 
tretanto, o risco cresce exponencialmente a partir de alcoolemia 
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Quanro 50.5 INTERAÇÕES FARMACOLÓGICAS COM ÁLCOOL 

Fármacos Efeito Mecanismo Provável 
Benzodiazepinicos Depressão aumentada do SNC Soma de efeitos 
Barbitáricos Depressão aumentada do SNC Soma de efeitos 
Opioides Depressão aumentada do SNC Soma de efeitos 
Antipsicéticos Depressão aumentada do SNC Soma de efeitos 
Anti-histamínicos Depressão aumentada do SNC Soma de efeitos 
Metronidazol Efeito dissulfiram leve Como o do dissulfiram 
Cloranfenicol Efeito dissulfiram leve Como o do dissulfiram 
Sulfonilureias Diminuição de efeito* Indução do metabolismo 

Aumento de efeito** Diminuição da gliconeogênese 

Efeito dissulfiram leve Como o do dissulfiram 
Isoniazida Diminuição de efeito Indução do metabolismo 

Aumento da incidência de hepatite 
Fenitoína Diminuição de efeito Indução do metabolismo 

Aumento de efeito Inibição do metabolismo 
Paracetamol Aumento de hepatotoxicidade Aumento da síntese de metabólitos 

tóxicos 

Anestésicos em geral Diminuição de efeito Tolerância farmacodinâmica cruzada 


"Uso simultâneo de altas doses de álcool. 


**Uso crónico de altas doses de álcool; os efeitos ocorrem mesmo quando os fármacos são usados na ausência de álcool. 


Quanro 50.6 CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS DE USO NOCIVO DE 
AICO ADAPTADO ma EE A 4) 


* O diagnóstico requer que dano real tenha sido causado à saúde 
física e mental do usuário. 

+ Padrões nocivos de uso são frequentemente criticados por outras 
pessoas e estão com frequência associados a consequências 
sociais diversas. O fato de que o padrão de uso de bebidas não 
seja aprovado por outra pessoa ou pela cultura e possa ter levado 
a consequências socialmente negativas, tais como prisão ou brigas 
conjugais, não é por si mesmo evidência de uso nocivo. 

* Intoxicação aguda ou “ressaca”, isoladamente, não é evidência 
suficiente do dano à saúde requerido para codificar uso nocivo. 


QuapRo 50.7 CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS PARA DEPENDÊNCIA AO 
ÁLCOOL (ADAPTADO DA REFERÊNCIA 4) 


O diagnóstico requer a presença de pelo menos três das seguintes 
condições vivenciadas ou exibidas durante o ano anterior: 


* Forte desejo ou senso de compulsão para consumir bebidas 
alcoólicas. 

* Dificuldades em controlar o comportamento de beber em termos 
de início, término ou quantidades. 

* Estado de abstinência fisiológico ante suspensão ou redução do 
uso de bebida alcoólica ou emprego de álcool (ou de substância 
intimamente relacionada) com a intenção de aliviar ou evitar 
sintomas de abstinência. 

* Evidência de tolerância (uso de doses crescentes de bebida para 
alcançar efeitos originalmente produzidos por doses mais baixas). 

* Abandono progressivo de prazeres ou interesses alternativos em 
favor do uso de bebida alcoólica. 

* Aumento da quantidade de tempo necessária para obter ou 
consumir bebida alcoólica ou para se recuperar de seus efeitos. 

* Persistência no uso da bebida, a despeito de evidência clara de 
consequências manifestamente nocivas (danos hepáticos, humor 


de 0,08 mg/dl, e consequentemente esse tem sido um dos pontos 
de corte mais utilizados no mundo. No Brasil, o atual Código 
Nacional de Trânsito estabelece alcoolemia zero como a única 
concentração aceitável. O nível sérico não repercute de forma 
idêntica em todos os indivíduos. Assim, outros aspectos legais 
que envolvem tipificação da transgressão são levados em conta, 
incluindo autorização voluntária do indivíduo para se submeter 
atestes e diagnóstico clínico de embriaguez. De qualquer forma, 
prevenção do ato de dirigir sob efeito de álcool é objetivo de 
todas as sociedades, com o intuito de diminuir os acentuados 
riscos decorrentes, especialmente entre jovens. 


= ] 
O uso de bebidas alcoólicas em padrão nocivo (abusivo) — | 
ou dependente não se origina obrigatoriamente de uso 
continuado, podendo caracterizar-se como intoxicação 
alcoólica isolada que aumenta o risco de envolvimento em 
acidentes ou violência. 


Intoxicação alcoólica aguda é emergência médica. Depressão 
respiratória é pouco frequente, pois, ao dormir pelos efeitos do 
álcool, o paciente suspende sua ingestão, impedindo aumento 
de concentração plasmática. Coma e sono profundo produzem, 
entretanto, sérios riscos de aspiração de vômitos, hipoglicemia 
e anormalidades eletrolíticas. Desidratação é infrequente, pois 
o paciente vinha de certa forma ingerindo líquidos. Porém, o 
risco de hipotermia não é incomum em países frios, ocorren- 
do mortes por intensa perda térmica em alcoolistas. Dano de 
estrutura cerebral decorrente de hematomas sub- e extradurais 
pode constituir intercorrência encoberta de intoxicação. Alguns 
serviços recomendam medir a alcoolemia e obter radiografia ou 
tomografia computadorizada do crânio em todos os pacientes 
comatosos com “hálito alcoólico”. Alguns indivíduos intoxicados 


apresentam-se em franca agitação psicomotora, muitas vezes 
com comportamentos agressivos. 

Morbimortalidade associada a uso de álcool aumenta de forma 
consistente mesmo em doses inferiores àquelas utilizadas como 
critério diagnóstico de abuso ou dependência. O consumo fre- 
quente de grandes quantidades de álcool tende a progredir para 
abuso e dependência, relacionando-se de forma independente e 
longitudinal com aumento de incidência de insuficiência cardí- 
aca, acidente vascular encefálico, câncer de mama e mortalidade 
por todas as causas. 

Algumas evidências observacionais sugeriram que o consumo 
moderado de álcool (um-dois drinques/dia) associava-se a redução 
de eventos coronarianos e cerebrovasculares isquêmicos. Estudos 
mais recentes deram outra interpretação: que tal consumo não 
confira real efeito protetor, este sendo decorrente de estilo de vida 
mais saudável de bebedores leves — health cohort effect.* O consu- 
mo continuado de doses excessivas de álcool associa-se de forma 
consistente a indução de hipertensão arterial,” fibrilação atrial” 
e disfunção miocárdica, podendo levar a insuficiência cardíaca 
congestiva."* O consumo de bebidas alcoólicas, particularmente no 
padrão de binge drinking (beber compulsivo), associa-se a aumento 
na incidência de acidente vascular encefálico.” 

Meta-análise de seis estudos observacionais demonstrou au- 
mento de 41% na incidência de câncer de mama em mulheres que 
consumiam três a cinco drinques por dia, em relação a mulheres 
que não ingeriam bebidas alcoólicas.” O consumo diário de mais 
de três drinques aumenta a mortalidade por todas as causas.” 
Álcool também se associa a pancreatite, hepatite alcoólica e 
cirrose, bem como é fator de risco para várias neoplasias, como 
câncer de boca, de faringe e do trato digestivo superior." 

Síndrome de dependência caracteriza-se por conjunto de fenô- 
menos fisiológicos, comportamentais e cognitivos decorrentes do 
uso de bebidas alcoólicas e predominantes sobre outros comporta- 
mentos. Forte desejo de consumir álcool (compulsão por beber) é 
característica central da síndrome, o qual se associa a dificuldade 
de controlar o consumo ou manter a abstinência. Diagnóstico de 
dependência se obtém mediante entrevista estruturada, utilizando 
critérios do DSM-IV. Questionários simplificados, como CAGE, 
Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT) e Michigan 
Alcoholism Screening Test (MAST) capturam esse estado com 
razoável eficiência, porém precisam ser posteriormente corro- 
borados por elementos clínico-laboratoriais. Tomando-se como 
ponto de corte duas respostas positivas no teste CAGE (Quadro 
50.8), a sensibilidade varia entre 77% e 94%, e a especificidade, 
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entre 79% e 97%. O National Institute on Alcohol Abuse and 
Alcoholism (NIAAA) recomenda o questionário CAGE como 
forma de rastreamento de pacientes com alcoolismo e outros, 
como o MAST, para confirmação diagnóstica. 

Muitos individuos apresentam perdas sociais, profissionais e 
familiares e assumem condutas arriscadas associadas ao uso de 
álcool, mas não preenchem critérios diagnósticos estritos para 
uso nocivo ou síndrome de dependência. Essas pessoas são de- 
nominadas bebedores-problema. Por exemplo, uma mulher que 
bebe em níveis de risco para câncer de mama mas não tem proble- 
mas comportamentais associados ao uso de bebidas alcoólicas, 
não é reconhecida como dependente de álcool mas claramente 
apresenta problemas por beber. 

Síndrome de privação ou abstinência em pacientes dependentes 
ocorre, com intensidades variáveis, sempre que a alcoolemia cai. 
Seu curso e gravidade são de difícil previsão, mas em casos recor- 
rentes pode-se esperar padrão semelhante ao dos últimos episódios. 
Tremores, ansiedade, insônia, náuseas e inquietação geralmente 
aparecem cerca de seis horas após diminuição ou interrupção do 
uso de álcool. Manifestações mais graves ocorrem em aproximada- 
mente 10% dos indivíduos e incluem febre baixa, taquipneia, tre- 
mores intensos e sudorese profusa. Convulsóes desenvolvem-se 12 
à 24 horas depois de última ingestão ou importante diminuição de 
consumo em cerca de 5% dos pacientes não tratados. Outra com- 
plicação possível é delirium tremens, que costuma se manifestar 
mais frequentemente nas primeiras 72 horas de abstinência e cuja 
mortalidade é de 5 a 25%. Muitas vezes, quadros de abstinência a 
álcool não são reconhecidos em serviços médicos americanos e, 
na experiência dos autores, também no Brasil. O diagnóstico não 
é feito ou é retardado porque os pacientes não informam ou não 
são indagados sobre seu padrão de consumo de álcool. Critérios 
diagnósticos para síndrome de abstinência (com e sem delirium 
tremens) são apresentados no Quadro 50.9. 


Quvapno 50.8 Teste CAGE 
(C) Alguma vez o senhor sentiu que deveria diminuir (cut down) a 


quantidade de bebida ou parar de beber? 
(As esses o abeepcem (annoyed) porque criticam seu modo de 


© Onn ain culpado (guilty)/chateado consigo mesmo 
pela maneira como costuma beber? 

(E) O senhor costuma beber pela manhã (eye-opener) para diminuir 
nervosismo ou ressaca? 


Quanro 50.9 Crrrérios DA CID-10 PARA SÍNDROME DE ABSTINÊNCIA COM E SEM DELIRIUM TREMENS 


F10.3 Síndrome de Abstinência 

Conjunto de sintomas, de agrupamento e gravidade variáveis, 
ocorrendo em abstinência absoluta ou relativa do álcool, após 
uso repetido e usualmente prolongado ou uso de altas doses. O 
início e o curso do estado de abstinência são limitados no tempo e 
relacionados à dose de álcool consumida imediatamente antes da 
parada e da redução do consumo. A síndrome de abstinência pode 
ser complicada com o aparecimento de convulsões. Os sintomas 
mais frequentes são hiperatividade autonômica, tremores, insônia, 
alucinações ou ilusões visuais, táteis ou auditivas transitórias, 
agitação psicomotora, ansiedade e convulsões de tipo grande mal. 


F10.4 Síndrome de Abstinéncia com Delirium Tremens 

Delirium tremens é estado confusional breve, mas ocasionalmente 
com risco de vida, que se acompanha de perturbações somáticas. 

É usualmente consequência de abstinência absoluta ou relativa de 
álcool em usuários gravemente dependentes, com longa história de 
uso. Em alguns casos o transtorno aparece durante um episódio de 
consumo excessivo de bebidas alcoólicas. Os sintomas prodrômicos 
tipicamente incluem insônia, tremores e medo. O início também 
pode ser precedido de convulsões por abstinência. A clássica 
tríade de sintomas inclui obnubilação de consciência, confusão, 
alucinações e ilusões vívidas, afetando qualquer modalidade 
sensorial e com tremores marcantes. Delirium, agitação, insônia 
ou inversão do ciclo do sono e hiperatividade autonômica estão 
também usualmente presentes. 
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ABORDAGEM DE PROBLEMAS CLÍNICOS ASSOCIADOS 
AO USO DE BEBIDAS ALCOÓLICAS 


Intoxicação Alcoólica Aguda 

Na intoxicação alcoólica moderada, distúrbios de motrici- 
dade e de comportamento, com preservação da consciência, 
não têm tratamento específico. Deve-se manter o paciente sob 
observação até haver desintoxicação espontânea que segue rit- 
mo metabólico não modificável por medidas extracorpóreas. A 
administração intravenosa de soluções hipertônicas de glicose 
a paciente alcoolizado é muito difundida. Esse hábito procede, 
provavelmente, da observação de hipoglicemia em pacientes 
gravemente intoxicados. Não há evidência de sua utilidade 
em intoxicação moderada. Deve-se estabelecer diagnóstico 
diferencial com outras causas de comportamento similar, tais 
como diabetes melito descompensado, traumatismo craniano 
etc. Muitas vezes se julga o grau de intoxicação alcoólica pela 
presença do chamado “hálito alcoólico”. Esse achado serve 
pouco ao diagnóstico, por não se dever a álcool propriamente 
dito, mas a outros componentes da bebida. Ainda pode ser con- 
fundido com odores não provenientes de bebidas alcoólicas. 
Por outro lado, vodcas altamente destiladas (e, portanto, muito 
puras) não deixam praticamente nenhum odor alcoólico, apesar 
de seu altíssimo teor de etanol. 

Pacientes com intoxicação grave devem ser manejados 
intensivamente. Faz-se tratamento de suporte, controlando 
especialmente função respiratória e hipoglicemia. Não se in- 
dicam estimulantes do SNC. Alguns indivíduos intoxicados 
apresentam franca agitação psicomotora, muitas vezes com 
comportamentos agressivos. Seu manejo é difícil, pois sedati- 
vos potencializam os efeitos do álcool, especialmente depres- 
são respiratória. Contenção mecânica é traumática na maioria 
das vezes, devendo apenas ser utilizada por equipes treinadas 
e em ambientes que permitam cuidado posterior do paciente 
contido. Restam antipsicóticos, que, pelo menos, poupam o 
centro respiratório. Não há, entretanto, estudos comparativos 
nesse contexto, o que determina o uso cauteloso desses medi- 
camentos. 


Bebedores Excessivos e Bebedores-problema 

Meta-análise de dois ensaios clínicos randomizados de- 
monstrou eficácia das chamadas intervenções (ou tratamentos) 
breves, constituídas por discussões focadas e de curta dura- 
ção (geralmente menos de 15 minutos) nesses pacientes.” Em 
ambos os estudos houve redução estatisticamente significativa 
e clinicamente relevante do número médio de drinques consu- 
midos em 12 meses de acompanhamento. Outra meta-análise 
de estudos randomizados mostrou redução estatisticamente 
significativa do número médio de drinques consumidos por jo- 
vens durante o período de acompanhamento após intervenções 
individuais.” Essa intervenção ensina métodos de autocontrole 
para atingir abstinência ou moderação do consumo. Desen- 
volvida para não especialistas, a técnica requer treinamento 
mínimo e pode ser aplicada, inclusive, por outros profissionais 
de saúde. Em geral, materiais impressos são utilizados para 
reduzir o envolvimento do terapeuta e o tempo de tratamento. 
Pela facilidade de aplicação, a técnica pode ser empregada em 
nível de atenção primária, em sessão única ou em múltiplas 
sessões, sendo categorizada como de benefício comprovado 
pelo BMJ Clinical Evidence” e apresentando melhor eficácia 
do que o atendimento usual. 


Revisões sistemáticas e meta-análises demonstraram que 
o controle de consumo abusivo de bebidas alcoólicas pode 
ser obtido pelo ensino breve de métodos de autocontrole. 


Dependência 

Todas as técnicas terapêuticas para controle de dependência 
a fármacos têm sido comumente empregadas para etanol, que 
lidera a frequência de casos, juntamente com a dependência a 
tabaco. 

Alcoólicos anônimos (AA), terapia de autoajuda constituída 
por 12 passos, é paradigma para abordagens similares emprega- 
das em inúmeras situações de dependência a fármacos ou outras 
práticas. A eficácia desses programas é controversa e objeto de 
interpretações divergentes, dada a dificuldade de se constituírem 
grupos para comparação em estudos randomizados. Revisão da 
literatura avaliou a eficácia dos alcoólicos anônimos segundo 
seis critérios de estabelecimento de causação.** Concluiu que 
cinco critérios (magnitude de efeito, dose-resposta, consistência, 
temporalidade e plausibilidade) são satisfeitos. Falta, entretan- 
to, especificidade, pois os ensaios clínicos não apresentam re- 
sultados homogêneos. Em dois, os resultados foram positivos, 
num, negativo, e em outro, neutro. Com ajuste para motivação 
de mudar, a intensidade do efeito diminuiu nos estudos positi- 
vos. Apesar dessa limitação, a abordagem por AA permanece 
como alternativa e pode ajudar a estabelecer redes de proteção 
social” 

Propuseram-se algumas intervenções farmacológicas como 
medidas adjuvantes no manejo do paciente com dependência 
alcoólica, sendo dissulfiram e naltrexona os medicamentos mais 
comumente utilizados e aprovados pela FDA. Dissulfiram inter- 
fere com o metabolismo do álcool por meio da inibição irreversí- 
vel da enzima acetaldeído desidrogenase, levando à formação de 
acetaldeído, cujo acúmulo provoca cefaleia, náuseas, vômitos e 
taquicardia. Naltrexona, antagonista de opioides, provavelmente 
reduz as sensações prazerosas desencadeadas pelo uso de bebidas 
alcoólicas. A dose preconizada é de 50 mg/dia. 

Em ensaio clínico randomizado, dissulfiram, em doses de 250 
mge 1 mg, não apresentou diferença no hábito de consumir bebi- 
das alcóolicas ao cabo de 12 meses comparativamente a placebo.” 
Nesse estudo, sugeriu-se que a combinação dissulfiram/naltrexona 
possa ter eficácia em dependentes de álcool e cocaína. Em outro 
ensaio clínico,” dissulfiram mostrou-se mais eficaz em retardar 
o retorno ao consumo de álcool e aumentar os dias de abstinência 
por semana quando comparado a naltrexona e acamprosato (blo- 
queador do receptor N-metil-p-aspartato). Revisão sistemática 
Cochrane de 31 ensaios clínicos demonstrou que antagonistas 
opioides diminuíram a chance de recaída a curto prazo em 36% 
(NNT = 7), a chance de retornar a beber em 13% (NNT = 12)e 
o abandono de tratamento em 28% (NNT = 13).^ 


Síndrome de Abstinência 

Revisão sistemática Cochrane mostrou que benzodiazepínicos 
constituem-se em agentes de escolha para tratamento de síndro- 
me de abstinência alcoólica, sendo capazes de tratar sintomas 
e prevenir convulsões.“ Em comparação a placebo ou outros 
fármacos, benzodiazepínicos — particularmente os de longa ação, 
como clordiazepóxido, oxazepam e halazepam —, demonstraram 
eficácia em redução de desfechos clínicos: gravidade de sintomas 
de abstinência, ocorrência de delirium e convulsões, entre outros. 
Além da eficácia propriamente dita, a preferência por agentes 


de longa ação leva em conta o potencial de abuso, que parece 
maior com agentes de curta ação, tais como alprazolam e loraze- 
pam. Diazepam tem curta meia-vida alfa (de distribuição), mas 
com doses maiores predomina meia-vida beta (de eliminação), 
sendo opção eficaz demonstrada em ensaios clínicos antigos. 
Para tratamento completo da síndrome de abstinência, ainda 
se empregam betabloqueadores adrenérgicos e antipsicóticos. 
Propõe-se que cada grupo farmacológico seja especificamente 
indicado para manejo de grupo específico de sintomas: o grupo 
A caracteriza-se por excitação do SNC (ansiedade, inquietação, 
incômodo com estímulos, convulsões), com melhor resposta a 
benzodiazepínicos; o grupo B, caracterizado por hiperatividade 
adrenérgica (tremor, náusea, vômitos, sudorese, hipertensão e 
aumento de frequência cardíaca) e com melhor resposta a cloni- 
dina ou betabloqueadores; o grupo C, caracterizado por sintomas 
do tipo delirium (alucinações, desorientação, confusão mental), 
seria mais bem abordado com antipsicóticos — especialmente 
haloperidol. 


Benzodiazepinicos de longa ação são fármacos de eleição 
no tratamento da síndrome de abstinência ao álcool, 
principalmente na vigência de excitação e convulsões. 


Tabaco 


CARACTERIZAÇÃO DO PROBLEMA 

O cigarro, forma usual de consumo de tabaco (Nicotiana taba- 
cum), é um dos principais determinantes de doença conhecidos. 
Exposição ativa e passiva à fumaça produzida pela combustão 
do tabaco resulta em grande número de mortes, doenças, so- 
frimentos e danos ao meio ambiente no mundo todo, inclusive 
no Brasil." Em 2008, estimou-se em 5,4 milhões o número de 
mortes relacionáveis com a exposição ao fumo. Esse número 
deve crescer para oito milhões em torno de 2030 (mais de 80% 
nos países em desenvolvimento). Segundo Achutti,* estima-se 
haver 22 mil mortes anuais associadas a tabaco no Brasil. 

O impacto global sobre a saúde atribuível ao fumo foi esti- 
mado em 59.081.000 DALYs (anos ajustados por incapacidade, 
doença e morte precoce) no ano 2000. Por tais estimativas, tabaco 
constitui-se em fator de risco de impacto superior ao decorrente 
de alcoolismo (58.323.000) e agentes ilícitos (1.218.000). 


|. Tabagismo possivelmente é a maior causa de morte 
evitável entre indivíduos adultos. 
L j 


Há clara diminuição de expectativa de vida com aumento 
do número de cigarros fumados ao dia, quantidade de alcatrão 
presente nesses cigarros e tempo de exposição. Após 10 anos 
de tabagismo, um adulto jovem diminui sua expectativa de vida 
em cinco anos, e essa perda se eleva para oito anos quando se 
consideram 20 anos de tabagismo.** 

Mais de 4.000 produtos são liberados durante a combustão 
do cigarro, parte em fase gasosa e parte em partículas. Os com- 
ponentes gasosos mais importantes são monóxido de carbono, 
gás carbônico, amônia, nitrosaminas, hidrocarbonetos voláteis, 
álcoois, aldeídos e cetonas. Os principais componentes particula- 
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dos são nicotina e alcatrão, que é constituído por hidrocarbonetos 
policíclicos, como nitrosaminas não voláteis, aminas aromáticas 
e benzopireno. A nicotina, produtora de reforço farmacológico, 
é a principal responsável pela dependência ao tabaco. 


EFEITOS FARMACOLÓGICOS 

Os efeitos gratificantes da nicotina caracterizam-se por exci- 
tação do SNC de menor intensidade e com diferenças qualita- 
tivas em relação a outros estimulantes. Há aumento de atenção 
e memória e diminuição de apetite e irritabilidade. Sua injeção 
intravenosa provoca efeito euforizante em indivíduos habitua- 
dos a cigarro. Relaxamento muscular e diminuição de reflexos 
tendinosos também podem ocorrer. Muitos fumantes referem 
diminuição de ansiedade e depressão, outros relatam aumento de 
aprendizado, atenção e capacidade de resolução de problemas. 
A injeção intravenosa em não fumantes provoca, predominante- 
mente, sensações desagradáveis, como náuseas, vômitos e tontu- 
ras, o que também pode ser observado em estágios iniciais do uso 
da nicotina. Seus efeitos autonômicos compreendem aumentos 
de pressão arterial e frequência cardíaca, responsáveis em parte 
pela toxicidade cardiovascular do cigarro. Em concentrações 
muito altas, que ocorrem somente nas intoxicações, pode predo- 
minar bloqueio por dessensibilização, com consequente queda 
de pressão arterial. Ainda assim, fumantes têm pressão arterial 
igual ou menor que a de não fumantes, o que pode ser explicado 
por tolerância aos efeitos agudos da nicotina e menor peso dos 
fumantes. Esses têm peso menor (2,7 a 4,5 kg, em média) que 
não fumantes, possivelmente devido a diminuição de apetite e 
consumo energético aumentado. O aumento de peso que decorre 
da suspensão do hábito de fumar dificulta essa tomada de decisão, 
sobretudo em mulheres. 

A nicotina é capaz de induzir tolerância farmacocinética leve, 
além de tolerância farmacodinâmica. Tolerância farmacodinâmi- 
ca ocorre principalmente para efeitos adversos agudos. É parcial 
para aumento de frequência cardíaca e efeitos gratificantes. A 
maioria dos fumantes apresenta dependência, e a suspensão do 
fumo nos usuários de grandes quantidades de tabaco pode induzir 
clara síndrome de abstinência, caracterizada por irritabilidade, 
ansiedade, insônia, inquietude, dificuldade de concentração, 
cefaleia, aumento de apetite, queixas gastrintestinais e grande 
desejo de fumar. 


FARMACOCINÉTICA DA NICOTINA 

Um cigarro libera de 0,5 a 35 mg de alcatrão e de 0,05 a 2,0 
mg de nicotina. Cigarros com baixo teor de alcatrão contêm 
menos de 15 mg, e os com muito baixo teor, entre O e 10 mg; 
nos com baixos teores de nicotina, a concentração é inferior a 
1,2 mg. Essas quantidades são medidas em máquinas utilizadas 
para classificar as diversas apresentações. A forma de aspiração 
do fumante pode diferir da realizada pela máquina e fornecer 
maior ou menor disponibilidade dos produtos. Isso parece ocorrer 
especialmente com fumantes de cigarros com baixos teores de 
nicotina, os quais compensam essa diminuição por modifica- 
ção da forma de fumar e aumento do número de cigarros por 
dia. A nicotina contida nas partículas de alcatrão é prontamente 
absorvida pelo pulmão, atingindo o cérebro em oito segundos. 
O fim de ação, determinado por distribuição, se dá em cinco 
a 10 minutos. No uso crônico predomina eliminação por bio- 
transformação, sendo cotinina, metabólito parcialmente ativo, 
o principal derivado. Em fumantes e não fumantes, a meia-vida 
beta é de 0,8 hora e 1,3 hora, respectivamente, mas há grande 
variabilidade individual. 
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Quapro 50.10 TESTE DE FAGERSTRÖM PARA MEDIR DEPENDÊNCIA DA NICOTINA 


Perguntas 
1. Quanto tempo depois de acordar você fuma o seu primeiro cigarro? 


2. Você acha difícil deixar de fumar em lugares onde é proibido (por exemplo, em igrejas, 


cinemas, bibliotecas etc.)? 
3. Que cigarro você mais sofreria em deixar? 


4. Quantos cigarros você fuma por dia? 


5. Você fuma mais durante as primeiras horas após acordar do que durante o resto do dia? 


6. Você fuma mesmo estando tão doente que precise ficar de cama quase todo um dia? 


Respostas 
Dentro dos 5 minutos 3 
Depois de 6-30 minutos 

Depois de 31-60 minutos 1 
Depois de 60 minutos 0 
Sim 1 
Não 0 
O primeiro da manhã 1 
Qualquer um 0 
31 ou mais 3 
21-30 2 
11-20 1 
10 ou menos 0 
Sim 1 
Não 0 
Sim 1 
Não 0 


0-2: dependência muito baixa 3-4: dependência baixa 5: dependência média 6-7: alta dependência 8-10: dependência muito alta 


QUADROS CLÍNICOS 

Para mensuração da intensidade de dependência de nicotina 
recomenda-se a utilização de instrumento validado, a exemplo 
do Teste de Fagerstróm (Quadro 50.10). 


EFEITOS ADVERSOS DO CIGARRO 

Diversos estudos de casos e controles e coortes, e suas meta- 
análises, revisados em edições anteriores deste livro, demons- 
traram forte associação entre tabagismo e mortalidade por todas 
as causas, diversas neoplasias, doenças respiratória e cardio- 
vascular, acidente vascular encefálico, entre outras morbidades. 
Meta-análise de 36 artigos mostrou associação entre hábito de 
fumar e incidência de câncer colorretal.” Mortalidade neonatal, 
prematuridade, diminuição de peso do concepto, doença perio- 
dontal, alteração de cor dos dentes, perda de tato e olfato são 
outras situações associadas ao hábito de fumar. Algumas coortes 
também demonstraram que o abandono do hábito se acompanha 
de progressiva redução de risco. 


INTERAÇÕES 

O número de substâncias liberadas pelo cigarro proporciona 
grande potencial para interações medicamentosas, tanto farma- 
codinâmicas quanto farmacocinéticas. O Quadro 50.11 apresenta 
fármacos que têm seus efeitos diminuídos à custa de indução do 
metabolismo hepático determinada pelo fumo. 


Quapro 50.11 FÁRMACOS COM BIOTRANSFORMAÇÃO 
INDUZIDA POR NICOTINA 


Teofilina 
Propranolol 

Imipramina, amitriptilina, desimipramina e nortriptilina 
Cafeína 

Heparina 


Interação de relevância clínica ocorre entre cigarro e anticoncep- 
cionais orais. Em estudo de casos e controles aninhado em coorte, 
a associação aumentou em 10 vezes o risco de doenças aterotrom- 
bóticas, especialmente em mulheres com mais de 35 anos.* 


MEDIDAS DE CONTROLE DO TABAGISMO 

Há diversas intervenções farmacológicas e não farmacoló- 
gicas disponíveis para promover o abandono do tabagismo, as 
quais incluem aconselhamento médico e de outros profissionais 
da saúde, reposição de nicotina, uso de medicamentos e medidas 
de restrição social ao consumo de cigarro. Políticas de ambientes 
livres de cigarro e aumento de preços associam-se a menor con- 
sumo em todas as faixas sociais e étnicas da população.” Apesar 
de muitos fumantes queixarem-se da perda de sua liberdade de 
fumar, as taxas de tabagismo têm caído acentuadamente, sendo 
proporcionais à intensidade daquelas ações. A simples compa- 
ração ecológica entre países que implementam tais medidas (Es- 
tados Unidos, por exemplo) e aqueles menos restrititivos (países 
do Leste Europeu, por exemplo) demonstra sua utilidade. 

Aconselhamento médico foi avaliado em revisão sistemática 
Cochrane,“ demonstrando ser eficaz em aumentar o abandono do 
tabagismo (NNT = 50 em um ano). Embora esse benefício possa 
parecer não importante, em termos de saúde pública a redução 
absoluta anual de 2% é altamente significativa. Já intervenções 
comportamentais parecem ter pouca eficácia em prevenir a re- 
caída em indivíduos que pararam momentaneamente de fumar, 
como demonstra outra revisão Cochrane. 

Reposição de nicotina explora uma ideia racional, qual se- 
ja, a de manter a administração da substância responsável pela 
maior parte do reforço farmacológico, sem a inalação dos demais 
componentes nocivos do cigarro. Sua eficácia foi avaliada por 
revisão sistemática de 51 ensaios clínicos, mostrando-se superior 
aplacebo. Todas as formas de administração de nicotina foram 
eficazes e tiveram intensidade de efeito aproximadamente simi- 
lar: goma de mascar, NNT = 13; adesivos transdérmicos, NNT 
= 10; aerossol intranasal, NNT nicotina inalada, NNT = 10. 
O emprego de suplementos de nicotina é usualmente considerado 


uma dentre as múltiplas estratégias de promoção a abandono de 
tabagismo, sendo indispensável a motivação do paciente. 


Aconselhamento e reposição de nicotina são métodos 
eficazes em promover a suspensão do hábito de fumar. 


Goma de mascar de nicotina (2 mg) deve ser mastigada por 20- 
30 minutos. Em monoterapia, podem ser usadas 10 a 15 gomas ao 
dia. Adesivo transdérmico está disponível em concentrações de 
7, 14 e 21 mg de substância ativa. Esquema típico consiste em 
21 mg/dia por quatro-seis semanas, 14 mg/dia por duas-quatro 
semanas e 7 mg/dia por duas-quatro semanas, utilizando-se cada 
adesivo por 16 a 24 horas. Aerossol nasal (0,5 mg/jato) deve ser 
aplicado na mucosa nasal inferior, sem inalar profundamente, em 
quantidade de um a dois jatos por hora (não mais do que cinco 
por hora, e não mais do que 40 ao dia). A reposição se prolonga 
por 12 semanas. Efeitos adversos associados à goma de mascar 
de nicotina envolvem problemas odontológicos, sintomas gastrin- 
testinais e dor mandibular. Adesivos de nicotina podem associar- 
se a irritação da pele e reações de hipersensibilidade. Nicotina 
inalada ou em aerossol nasal pode causar irritação no local de 
administração. Nicotina de uso sublingual pode associar-se a 
pirose, dor de garganta, lábios secos, tosse e úlceras orais.” 

Vareniclina, agonista parcial de receptor nicotínico, em doses 
de 2 mg ao dia, constitui outra opção farmacológica de altíssimo 
custo, atualmente fruto de intensa promoção comercial. Em dois 
ensaios clínicos de desenho similar," ao cabo de nove meses, 
a manutenção de abstenção do cigarro foi de aproximadamente 
29% nos pacientes tratados com vareniclina, 23% nos tratados 
com bupropiona e 15% entre os que receberam placebo. Revi- 
são Cochrane concluiu que a efetividade de vareniclina ainda 
não está claramente estabelecida, requerendo-se novos estudos, 
particularmente de longa duração.“ Além de apresentar náuseas, 
sonhos anormais, insônia e dor de cabeça, pode associar-se a 
efeitos adversos mais sérios, como depressão, agitação e ideação 
suicida. 


Em curto prazo, vareniclina aumentou a taxa de 
abandono ao tabagismo comparativamente a outras 


opções, mas estudos prolongados e avaliação plena de 
segurança são necessários antes de sua adoção. | 


Revisão sistemática Cochrane de 18 estudos randomizados 
avaliou o efeito de antidepressivos sobre abandono de tabagis- 
mo.“ Resultados combinados de oito estudos homogêneos (to- 
talizando 2649 pacientes) demonstraram ser bupropiona mais 
eficaz que placebo nesse contexto, em seguimento de 12 meses, 
quando usada no seguinte esquema: dose inicial — 150 mg/dia 
por três dias, após 150 mg, duas vezes ao dia, parando de fumar 
no sétimo dia de tratamento; dose de manutenção — 150 mg, duas 
vezes ao dia, por 6 a 12 semanas. Nortriptilina (75-100 mg/dia, 
por oito a 12 semanas) também se mostrou superior a placebo em 
seis a 12 meses. Efeitos adversos comuns foram cefaleia, insônia, 
boca seca e alergia (mais frequentes com bupropiona) e sedação 
e retenção urinária (predominantes com nortriptilina). 
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Ensaio clínico brasileiro” demonstrou eficácia da associa- 
ção de sertralina (antidepressivo) e buspirona (ansiolítico não 
benzodiazepínico) em reduzir a taxa de recaída em fumantes 
não deprimidos. 

Ao contrário de outros medicamentos, benzodiazepínicos não 
se mostraram superiores a placebo em revisão sistemática de 
quatro ensaios clínicos randomizados.** 

Exercício físico pode ter alguma utilidade para cessação de 
tabagismo,” mas acupuntura não se mostrou eficaz.” 


Solventes e Anestésicos Voláteis 


CARACTERIZAÇÃO DO PROBLEMA 

O uso de solventes no Brasil é bastante difundido, especial- 
mente entre meninos de rua, sendo o uso diário relatado por 16% 
dos entrevistados." Exemplos de solventes e anestésicos voláteis 
são “loló”, nome genérico dado à mistura de vários solventes 
(tolueno, clorofórmio e éter), esmalte, cola, acetona e langa-per- 
fume (éter). Gasolina, aditivos, aerossóis, tintas e removedores 
são outros produtos indutores de uso recreativo. Esses compostos 
liberam grande quantidade de hidrocarbonetos alifáticos e aromá- 
ticos, alguns deles halogenados. Benzeno, tolueno, xilol, acetona, 
n-hexano, acetato de etila, estireno, naftaleno, tricloroetano, entre 
outros, são exemplos desses solventes. Tolueno e acetato de etila 
são os componentes mais comuns das colas brasileiras. 

€ óxido nitroso são anestésicos gerais utilizados com 

propósitos não médicos. O primeiro já não é mais usado como 
anestésico, mas tem uso difundido para obter efeitos euforizantes. 
Óxido nitroso é utilizado por médicos e outros profissionais de 
saúde que a ele têm acesso em hospitais. 


EFEITOS FARMACOLÓGICOS 

Todos esses fármacos são depressores diretos do SNC, atu- 
ando por mecanismos não totalmente elucidados. Acredita-se 
que sistemas GABAérgico e glutamatérgico estejam envolvi- 
dos. Óxido nitroso exerce seu efeito por meio de dilatação dos 
vasos sanguíneos. Reforço farmacológico predomina na fase de 
bloqueio de circuitos inibitórios, tal como ocorre com álcool e 
sedativos. Inicialmente há euforia, desinibição, excitação, zum- 
bidos, ataxia, risos imotivados e fala pastosa. Com aumento da 
dose aparece depressão do SNC, manifesta por confusão mental 
e desorientação, podendo ocorrer alucinações auditivas e visuais. 
Diplopia, nistagmo, reflexos deprimidos e fraqueza muscular 
também são manifestações comuns. Diminuição da consciência, 
convulsões, coma e morte podem ocorrer em intoxicações mais 
graves. 

Solventes não induzem tolerância farmacocinética e depen- 
dência física e provocam pequeno grau de tolerância farmacodi- 
nâmica. A indução de dependência psicológica é apontada como 
moderada ou inexistente. 

Há poucos estudos de toxicidade crônica de solventes voláteis 
e éter em indivíduos que os usam com propósitos não médicos. As 
informações disponíveis procedem, na maior parte, de observações 
relacionadas à exposição crônica desses produtos em indústrias. 
Os efeitos variam bastante de acordo com a substância inalada. 
O uso de tolueno associa-se a danos cerebrais (atrofia cerebral, 
prejuízo cognitivo, alteração de coordenação, equilíbrio, audição e 
visão), danos hepáticos e renais. Já benzeno pode ocasionar lesão 
em medula óssea, prejuízo em função imunológica e aumento em 
risco de leucemia. Outros efeitos associados com inalantes são 
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neuropatia periférica, morte súbita durante a inalação (sudden 
sniffing death), complicações cardíacas e infertilidade. 


FARMACOCINÉTICA 

Solventes e anestésicos voláteis são absorvidos sob forma 
gasosa pela superfície alveolar, à semelhança dos anestésicos 
gerais voláteis. Têm alta afinidade pela fase lipídica da membrana 
celular, sítio da ação farmacológica. A excreção se dá também 
por via respiratória. 


MEDIDAS DE CONTROLE DE EMPREGO DE SOLVENTES E 
ANESTÉSICOS VOLÁTEIS 

Não se identificaram ensaios clínicos randomizados ou revi- 
sões sistemáticas envolvendo intervenções para tratamento de 
usuários de solventes e anestésicos voláteis. 


] 
O emprego de solventes como agentes de abuso é indicador | 
de pobreza e falta de perspectiva de comunidades. | 

| 


Maconha 


CARACTERIZAÇÃO DO PROBLEMA 

Maconha é um dos agentes ilícitos mais utilizados no Brasil'^ 
e a mais difundida forma de consumo da planta Cannabis sativa. 
Corresponde ao macerado de folhas, brotos e talos, consumido 
sob a forma de cigarros. Haxixe é resina extraída das inflorescên- 
cias. Cannabis sativa contém aproximadamente 400 substâncias 
químicas, dentre as quais se destacam pelo menos 60 alcaloides 
conhecidos como canabinoides. Delta-9-tetra-hidrocanabinol 
(THC) é o mais ativo e principal responsável pelos efeitos pro- 
duzidos pela maconha. 


EFEITOS FARMACOLÓGICOS 

Na década de 1990, foram identificados dois receptores ca- 
nabinoides que, pela ordem de descoberta, foram identificados 
como subtipos 1 (CB1) e 2 (CB2). A presença de receptores 
canabinoides no cérebro levou a intensa procura por substâncias 
endógenas que a eles se ligassem — os endocanabinoides. Vários 
foram identificados, dos quais o principal é anandamida. CB1 é 
responsável principalmente pelos efeitos centrais, e CB2, pelos 
periféricos. CB1 é amplamente expresso em diversas regiões 
encefálicas: núcleos da base e cerebelo (controle motor), nú- 
cleo accumbens (efeito reforçador), hipocampo e córtex cere- 
bral (memória, aprendizado e raciocínio), amígdala (alterações 
emocionais) e hipotálamo (hipotermia e hiperfagia). Localiza- 
se em membranas pré-sinápticas de diversos sistemas de neu- 
rotransmissão. Postula-se que seja modulador da secreção de 
neurotransmissores. 

Efeitos indutores do reforço farmacológico são muito va- 
riados e dependem de dose, via de administração, experiências 
prévias do usuário e ambiente onde a maconha é inalada. O 
consumo de um cigarro usual (0,5 a 1,0 g), com 1% a 2% de 
canabinoides, produz sensação de bem-estar e relaxamento. 
Há também sensação de lentificação do tempo, aumento da 
percepção de cores, sons, texturas e paladar, loquacidade e 
risos imotivados. Dentre os sintomas psíquicos mais comuns 
estão prejuízos de concentração, de memória de curto pra- 
zo e de capacidade de julgamento. Podem também ocorrer 


alucinações e ilusões, paranoia, ansiedade, irritabilidade e 
despersonalização. Alguns sintomas físicos acompanham fre- 
quentemente o consumo de maconha: taquicardia, hiperemia 
conjuntival, incoordenação motora, hipotensão ortostática, 
midríase e aumento do apetite. O usuário experiente busca 
reforço farmacológico com doses inferiores às que produzem 
sensações desagradáveis. 

O uso médico de maconha e canabinoides é objeto de grande 
controvérsia na literatura. Ainda assim, dronabinol — canabi- 
noide sintético — foi aprovado para uso médico no Canadá, Reino 
Unido, Estados Unidos da América e Brasil. É indicado para 
tratamento de náuseas e vômitos associados à quimioterapia de 
câncer não responsivos a tratamentos padrões, bem como para 
anorexia associada a perda de peso em pacientes com AIDS. No 
Canadá, extrato de Cannabis sativa foi aprovado para tratamento 
de dor neuropática em esclerose múltipla e dor grave que per- 
manece após uso das doses toleradas de opioides. Dronabinol 
tem efeitos similares, mas não superponíveis, aos de maconha 
sobre humor, percepção e sistema cardiovascular porque a planta 
é composta de pelo menos 60 canabinoides, com propriedades 
farmacológicas distintas. Apesar de dronabinol ter efeito refor- 
cador e potencial para causar dependência, essa ocorrência é 
rara. Revisão sistemática sobre o uso médico de canabinoides™ 
concluiu que o uso agudo é bastante seguro, mas efeitos de longo 
prazo não estão estabelecidos. 

Tolerância e dependência induzidas por maconha são conside- 
radas leves. Efeitos euforizantes de pequenas doses em usuários 
ocasionais são aumentados com o uso continuado, possivelmente 
devido a condicionamento. Usuários de grandes doses podem 
apresentar algum grau de tolerância a efeitos centrais e cardio- 
vasculares. A síndrome de abstinência de maconha lembra a 
do tabaco, manifestando-se por irritabilidade, raiva, depressão, 
dificuldade de sono, fissura e diminuição do apetite. A maioria 
dos sintomas aparece em 24 a 48 horas de abstinência, com pico 
em quatro a seis dias e duração de uma a três semanas, embora 
possa haver significativa variação individual. 


FARMACOCINÉTICA 

Canabinoides por via inalatória têm biodisponibilidade de 
60%. Cigarro de 1 grama com 2% de canabinoides propicia 
absorção de aproximadamente 12 mg de fármaco. A biodispo- 
nibilidade oral é de 6 a 2096, devido a metabolismo de primeira 
passagem. Tem cinética de dois compartimentos, com rápida 
queda da concentração plasmática devida à distribuição. Sua 
meia-vida de eliminação ocorre em aproximadamente 30 horas. 
Mediante inalação, os efeitos são máximos em sete a 10 minutos 
e diminuem progressivamente em duas a três horas. 


EFEITOS ADVERSOS 

Maconha pode ser deletéria para a saúde física e mental do 
indivíduo que a fuma. Tem potencial de causar câncer de pulmão 
e de outras partes do trato respiratório porque contém substâncias 
irritantes e carcinogênicas. A fumaça produzida pela maconha 
contém 50 a 70% mais hidrocarbonetos carcinogênicos que a 
do tabaco. Além disso, usuários de maconha costumam inalar 
mais profundamente e segurar mais tempo a respiração do que 
fumantes de tabaco, o que aumenta a exposição dos pulmões 
às substâncias carcinogênicas. Não há consenso na literatura 
a respeito da associação entre câncer de pulmão e consumo de 
maconha.“ No entanto, estudo de casos e controles de base po- 
pulacional encontrou essa associação em adultos jovens, mesmo 
após ajustar para viés de confusão, como uso de tabaco.5* 


A causação de síndrome de desmotivação — constituída por 
apatia, falta de ambição, dificuldade de concentração, diminuição 
do desempenho escolar, diminuição da memória e confusão men- 
tal intermitente — permanece controversa na literatura.” Revisão 
sistemática com meta-análise de estudos longitudinais, totali- 
zando 3206 indivíduos, demonstrou que o efeito da maconha é 
modesto (RR = 1,2) em relação à ocorrência de síndrome de 
desmotivação.” 

Revisão sistemática identificou risco relativo para psicose de 
1,41 (IC 95%: 1,20-1,65) entre usuários de maconha.” Houve 
relação dose-resposta, com risco relativo de 2,09 (IC95%: 1,54- 
2,84) para usuários frequentes. 

Pesquisam-se efeitos do uso de maconha na gestação. Estudos 
de coorte com crianças expostas a maconha no período gesta- 
cional sugerem aumento de sintomas de desatenção, impulsivi- 
dade, déficits de memória e aprendizado e deficiência na função 
executiva." Revisão sistemática de 10 estudos observacionais 
mostrou que o uso de maconha durante a gestação relaciona- 
se a alterações cognitivas e neurocomportamentais que exigem 
informação adequada e programas de prevenção similares aos 
existentes para álcool e tabaco.” 


MEDIDAS DE CONTROLE DE EMPREGO DE MACONHA 

Ensaios clínicos com medicamentos para tratamento de 
dependência ou abuso de maconha não identificaram eficácia 
clinicamente relevante. O tratamento é feito com intervenções 
psicossociais que não mostram diferença de eficácia entre si. 
Incentivar os indivíduos para apresentar urina sem traços de ca- 
nabinoides foi superior às outras intervenções.” 


Cocaína 


Cocaína é o princípio ativo contido nas folhas de coca 
(Erythroxylon coca), mascadas por habitantes dos Andes para 
diminuir cansaço e fome e produzir euforia. Ainda representa 
problema relevante no Brasil." A prevalência de uso na vida de 
cocaína, nas 107 maiores cidades do país (pesquisa domiciliar na 
faixa etária de 12 a 65 anos de idade), foi de 2,3%, sendo próxima 
à do Chile (4,0%), Espanha (3,2%) e Reino Unido (3,0%), mas 
bem inferior à dos Estados Unidos, com 11,2%. A Região Sul 
do Brasil foi onde se verificou a maior porcentagem (3,6%). No 
norte do país, a prevalência foi a menor de todas, com 0,8%. O 
uso na vida de crack no Brasil foi de 0,7%."° 


EFEITOS FARMACOLÓGICOS 

Os efeitos que induzem reforço farmacológico podem ser 
agrupados em dois patamares. O primeiro é atingido com doses 
mais baixas, geralmente empregadas por via nasal, que induzem 
sensação de bem-estar, diminuição de ansiedade, aumento de 
capacidade física, autoestima e desejo sexual. Com incremento 
de dose ou utilização de vias que propiciam maior biodisponi- 
bilidade (intravenosa e respiratória), ocorrem acentuada euforia, 
agitação psicomotora e mais raramente sensação descrita como 
orgasmo continuado. Várias expressões são utilizadas em lín- 
gua inglesa para descrever esse estágio, tais como high, rush e 
flash. Algumas dessas expressões também são usadas no Brasil, 
não havendo correspondência uniforme de denominações em 
português. 

Cocaína está entre os mais potentes agentes reforçadores 
conhecidos. Provoca intensas sensações agradáveis que ficam 
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gravadas na memória e estimulam o desejo de repetir a experi- 
ência. O uso controlado torna-se compulsivo, mas não há neces- 
sariamente um padrão de consumo diário. É característico o uso 
intenso, compulsivo (em binge), alternando-se com pequenos 
períodos de redução do consumo ou de abstinência, sem a in- 
tenção de parar definitivamente o uso da droga. 

Com aumento de dose, a percepção de efeitos do segundo 
patamar parece exercer importante papel para uso recorrente de 
cocaína. A disponibilidade de obtenção é crítica nesse momento, 
pois permite a recorrência. Muitos usuários não chegam a esse 
estágio pela dificuldade de obter ou comprar o agente. 

Cocaína é ímpar na produção de tolerância e dependência. 
Não induz tolerância farmacocinética, e há tolerância farma- 
codinâmica mínima somente para alguns efeitos. Essa não se 
verifica com os efeitos euforizantes, que tendem a ser mais in- 
tensos na utilização subsequente do fármaco, podendo ocorrer 
o que se chama de sensibilização, ligada a adaptações nas vias 
dopaminérgicas do cérebro. 

Com a suspensão da cocaína, especialmente em uso de altas 
doses ou por vias respiratória e intravenosa, ocorrem várias 
manifestações de abstinência, algumas muito intensas. Por 
serem menos graves do que as observadas com opioides ou 
álcool, quantifica-se como leve a dependência física induzida 
por cocaína. A síndrome de abstinência se divide em três fa- 
ses. A primeira, denominada crash em língua inglesa (“deprê” 
no Rio Grande do Sul), caracteriza-se por extrema exaustão, 
às vezes acompanhada de ansiedade e depressão. Essa última 
pode predispor ao suicídio. Há forte desejo de dormir, levando 
ao consumo de depressores do SNC, como álcool e benzo- 
diazepínicos. Segue-se longo período de sono, com aumento 
da fase REM, intercalado por períodos despertos em que se 
manifesta hiperfagia. A fase seguinte, denominada de retirada, 
caracteriza-se por falta de energia, interesse diminuído pelo 
ambiente e marcada incapacidade de sentir prazer (anedonia). 
Aumenta de intensidade durante as primeiras 96 horas, mas 
pode durar até 18 semanas. Seguem-se episódios recorrentes 
de acentuado desejo de utilizar cocaína (craving ou fissura), 
os quais são despertados principalmente por fatos associados 
ao uso prévio, como pessoas, locais e objetos. Se o indivíduo 
não consumir a substância, a intensidade e a frequência desses 
episódios tendem a diminuir, caracterizando a extinção, terceira 
fase pós-suspensão de cocaína. 


FARMACOCINÉTICA E FORMAS DE ADMINISTRAÇÃO 

Para consumo, há disponibilidade de várias formas quími- 
cas provenientes da pasta básica de cocaína. A mais comum 
é o cloridrato de cocaína, que se apresenta como pó seme- 
lhante a talco, utilizado por vias nasal, oral e intravenosa. 
Outra forma utilizada no Brasil é o crack, forma sólida da 
cocaína, resultante da adição de bicarbonato de sódio. Crack 
é aquecido em pequenos cachimbos ou queimado em cima 
de latas de refrigerantes em conjunto com cinzas de cigarro, 
que facilitam a combustão.” A biodisponibilidade pelas vias 
nasal e oral é de 25%. Após absorção nasal, os efeitos duram, 
em média, 30 minutos. Muitos usuários preferem a via oral 
para evitar dano à mucosa nasal. Por via pulmonar, a cocaí- 
na leva aproximadamente oito a 10 segundos para acessar o 
cérebro. Logo, os efeitos são parecidos, mas mais rápidos. A 
via respiratória fornece picos plasmáticos e efeitos similares 
à injeção intravenosa. A cinética corresponde a modelo de um 
compartimento, com meia-vida de uma hora, dependente de 
biotransformação por esterases plasmáticas. 
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MEDIDAS DE CONTROLE DO EMPREGO DE COCAÍNA 

Não há necessidade de desintoxicação, pois não ocorre depen- 
dência física grave. A própria abstinência da droga é suficiente, 
exceto em casos graves de agitação motora, quando se reco- 
mendam benzodiazepínicos ou até mesmo antipsicóticos, para 
fins de contenção. Em relação ao tratamento da dependência, é 
necessário romper os ciclos de uso recorrente, por meio de acom- 
panhamento continuado do paciente, em grupos de autoajuda 
ou em psicoterapia de grupo ou individual. Revisão sistemática 
Cochrane sobre tratamentos psicossociais demonstrou que inter- 
venções multimodais mais intensivas, como técnicas cognitivo- 
comportamentais associadas a incentivos motivacionais por meio 
do gerenciamento de contingências, foram as mais efetivas.” 

Carbamazepina, antidepressivos e agonistas dopaminérgicos 
foram testados por meio de modelos farmacológico-clínicos em 
pacientes com dependência à cocaína. Revisão sistemática" de 
cinco ensaios clínicos não encontrou diferença clinicamente re- 
levante entre carbamazepina e placebo em relação a desfechos 
clínicos (sintomas e escores validados) ou substitutos (metabó- 
litos urinários da cocaína). 

Amantadina, pergolida e bromocriptina — agonistas dopami- 
nérgicos — também não superaram o placebo, segundo revisão 
sistemática de 17 ensaios clínicos randomizados.”* 

O uso de antidepressivos ainda é motivo de controvérsia na 
literatura. Em revisão sistemática” de 18 estudos com alocação 
aleatória (n = 1177), não houve diferença estatisticamente sig- 
nificativa entre antidepressivos e placebo quanto ao desfecho 
primário — teste de urina positivo para metabólitos de cocaína. 
Em alguns dos estudos incluídos nessa revisão houve discreta 
superioridade de imipramina e fluoxetina em termos de melhora 
clínica e recaída. Contudo, devido à heterogeneidade dos estudos 
e a elevadas taxas de abandono do tratamento antidepressivo, 
ainda não há evidência inequívoca que sustente seu uso no con- 
trole da dependência de cocaína. 


Não há ainda evidência conclusiva de que fármacos | 
possam promover o abandono de emprego de cocaína. | 


EFEITOS ADVERSOS 

Na gestante, classicamente se associa o uso de cocaína a dis- 
túrbios do fluxo sanguíneo fetal, microcefalia, retardo mental, re- 
tardo de crescimento intrauterino, atresias intestinais e defeitos de 
redução de membros do recém-nascido. Revisão sistemática com 
meta-análise de estudos observacionais, envolvendo crianças de até 
seis anos de idade, não evidenciou associação consistente e inde- 
pendente entre uso de cocaína pela gestante e desfechos neonatais.” 
Possível viés de confusão não pode ser excluído, de forma que se 
fazem necessárias evidências de melhor qualidade para caracte- 
rizar ou descartar esse risco. Outra revisão sistemática" demons- 
trou associação entre exposição à cocaína e ruptura prematura de 
membranas e placenta prévia, desfechos que tornam extremamente 
necessária a interrupção do uso de cocaína na 

A maioria dos outros efeitos adversos de cocafna foi descrita 
em relatos de casos e mesmo por observações não sistemáticas 
oriundas da prática clínica, não sendo possível estimar de forma 
mais consistente o risco atribuível à exposição. 

Cocaína tem acentuado efeito simpatomimético, decorrente 
do bloqueio de recaptação de catecolaminas. Disso resultam as 


principais manifestações de toxicidade aguda: taquicardia, hi- 
pertensão, hipertermia, arritmias e convulsões. Pode-se seguir 
depressão bulbar, com parada respiratória e colapso cardiovascu- 
lar. Alguns usuários apresentam psicose tóxica similar à induzida 
por anfetamina, mas há menor incidência. Antipsicóticos anta- 
gonizam estimulação cardiovascular e psicose. A imprevisível 
absorção de cocaína a partir do crack tem provocado inúmeros 
episódios de morte súbita. Ulceração e destruição do septo nasal 
e bronquiolite obliterante relacionam-se ao uso crônico de co- 
caína por vias nasal e respiratória. Isquemia intestinal (uso por 
via oral), hemorragia intracraniana e disfunção sexual são outros 
efeitos adversos apontados. 


Anfetamina e Derivados 


Drogas estimulantes foram utilizadas nas mais antigas ci- 
vilizações com finalidades religiosas e médicas, bem como 
para amenizar dores físicas e mentais. Na China, em 5000 a.C, 
encontram-se relatos do uso de plantas como Ma-huang, cuja 
mastigação produzia efeitos estimulantes. Posteriormente nela 
se descobriu efedrina. Entretanto, as chamadas anfetaminas 
foram sintetizadas somente no final do século XIX, como parte 
de programa sistemático para manufaturar aminas alifáticas. 
Efeitos psicoativos de anfetaminas somente foram descritos a 
partir de 1933, tendo em seguida surgido os primeiros relatos 
sobre seu abuso. A partir dessa época, cresceu o comércio de 
anfetaminas, especialmente nos Estados Unidos. Em segui- 
da, surgiram no mercado formulações para uso por inalação, 
as quais eram recomendadas para rinite, coriza e congestão 
nasal. No final da década de 1930 já era bastante difundida a 
ideia do uso de anfetaminas para controle de obesidade, assim 
como efeitos euforizantes e antidepressivos eram comentados 
no meio científico.” 

Postula-se que efeitos de anfetaminas e derivados decorram do 
aumento de concentração de catecolaminas em fendas sinápticas, 
por estímulo de sua liberação. Esse é o mecanismo de ação dos 
simpatomiméticos indiretos, cujo protótipo é anfetamina. Vários 
derivados foram desenvolvidos com o intuito de explorar o efeito 
anorexígeno. Dextroanfetamina é mais potente que seu isômero 
óptico. Metanfetamina, femetrazina, metilfenidato e dietilpro- 
piona produzem, em doses equipotentes, efeitos similares aos de 
anfetamina. Fenfluramina, fenilpropanolamina e mazindol são 
representantes com menores efeitos subjetivos, tendo, portanto, 
menor potencial de abuso. 

Dextroanfetamina tem meia-vida de sete horas, aumentada em 
até cinco horas por alcalinização da urina. Como consequência, 
o efeito persiste por mais tempo. Derivados da anfetamina são 
administrados por vias oral e intravenosa. A tolerância farmaco- 
dinâmica a efeitos euforizantes e cardiovasculares é bem mais 
acentuada com anfetamínicos. Alguns deles têm sido utilizados 
como anorexígenos (ver capítulo de tratamento medicamentoso 
da obesidade) e no tratamento de narcolepsia. Esses agentes são 
tradicionalmente empregados como estimulantes por motoristas, 
estudantes e, principalmente, atletas (doping). 

A síndrome de dependência de anfetaminas está bastante 
definida e não difere muito da de outros estimulantes, porém a 
avaliação de medidas para seu manejo ainda é limitada. Drogas 
com maior meia-vida, como metilfenidato, têm menor chance 
de causar dependência, principalmente em formas de longa ação 
e sistemas de liberação entérica retardada. 


A incidência de psicose tóxica, muitas vezes indistinguivel 
de surto de esquizofrenia, é bem mais frequente com anfetamí- 
nicos. Também causam danos cerebrais, expressos por piora de 
desempenho cognitivo e comportamental e problemas familiares, 
sociais e profissionais.” 

Fármacos antidepressivos (fluoxetina, imipramina e desipra- 
mina) e anlodipino foram testados por meio de quatro ensaios 
clínicos randomizados em pacientes com dependência ou abuso 
de anfetaminas. Revisão sistemática” desses estudos demonstrou 
que nenhum dos fármacos exerceu efeito benéfico em desfe- 
chos clínicos. Outra revisão sistemática” identificou dois es- 
tudos randomizados que testaram o uso de amineptina nessa 
situação. Houve efeito modesto sobre descontinuidade de uso 
de anfetamina, medido pela Clinical Global Impression Scale. 
No entanto, não promoveu benefício clinicamente relevante em 
sintomas de abstinência. Assim como no caso da cocaína, trata- 
mentos psicossociais mostraram-se mais efetivos para auxiliar 
na descontinuação de uso dessas substâncias.” 


Sedativos 


Desde há muitos anos hipnossedativos barbitúricos e não 
barbitúricos (metaqualona, hidrato de cloral, meprobamato e 
glutetimida) são utilizados com propósitos não médicos, a par de 
seus usos terapêuticos. Somente barbitúricos e hidrato de cloral 
são ainda disponíveis, mas mesmo para uso não médico foram 
amplamente substituídos por benzodiazepínicos. Há indivíduos 
que usam cronicamente hipnossedativos, por indicação médica 
ou automedicação, para tratamento de insônia e ansiedade, mes- 
mo com discutível eficácia de longo prazo. Outros, entretanto, 
os empregam para obter efeitos farmacológicos gratificantes, em 
padrão de consumo abusivo ou compulsivo. Ainda alguns têm 
padrão de consumo dificilmente classificável, não se distinguindo 
o uso terapêutico do não médico. Estatísticas de consumo tam- 
bém não diferenciam os dois tipos de emprego. 

Os efeitos indutores de reforço farmacológico são qualitativa- 
mente similares aos do álcool. Representantes mais lipofílicos, 
como diazepam e flurazepam, tendem a ser mais empregados, 
devido a mais rápido acesso ao SNC. No entanto, lorazepam e 
alprazolam, mais hidrofílicos, são também usados. 

Tolerância farmacocinética e farmacodinâmica e indução de 
dependência psicológica e física podem ocorrer com barbitúri- 
cos e benzodiazepínicos, sendo mais intensas com os primeiros. 
Benzodiazepínicos têm menor potencial de abuso do que bar- 
bitúricos, além de terem janela terapêutica maior. Entretanto, 
podem induzir quadro de dependência física mesmo com doses 
terapêuticas. Representantes com meia-vida mais longa tendem a 
provocar manifestações de retirada menos intensas e mais tardias. 
A detecção de síndrome de abstinência requer observação atenta, 
podendo ser necessária hospitalização. Pode haver abstinência 
até na substituição de benzodiazepínico de t1/2 curto por outro 
de t1/2 longo. Irritabilidade, distúrbios do sono, ansiedade, tre- 
mores, convulsões e inclusive quadro similar a delirium tremens 
são suas características clínicas, proporcionais à quantidade utili- 
zada do sedativo. Tratamento farmacológico da dependência foi 
avaliado em meta-análise Cochrane." Somente carbamazepina 
mostrou algum benefício sobre sintomas de abstinência, mas os 
resultados não foram conclusivos para indicar seu uso. Dessa 
forma, o manejo ainda consta de medidas de suporte, principal- 
mente terapia cognitivo-comportamental, e diminuição gradativa 
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da substância em período de um a seis meses. Sugere-se que se 
a dependência ocorrer com benzodiazepínico de meia-vida cur- 
ta este seja substituído por outro de meia-vida longa em doses 
equivalentes, pois produz menos sintomas de retirada.” 


Opioides 


Abuso e dependência de opioides já foram problemas de maior 
magnitude no Brasil, mas essas substâncias têm hoje menor utili- 
zação do que os fármacos de uso não médico previamente consi- 
derados. Aqui a prevalência é relativamente baixa, em particular 
envolvendo o uso não médico de codeína e xaropes que contêm 
opioides.” No entanto, a síndrome de dependência apresenta 
significativo impacto em mortalidade e morbidade. 

O emprego não terapêutico de opioides pode ser dividido em 
duas formas distintas. Na primeira, usuários utilizam opioides pro- 
venientes de fontes institucionais. Muitos deles são profissionais 
de saúde que passaram a empregá-los cronicamente por motivos 
recreativos, tornando-se, então, fisicamente dependentes. Raros 
indivíduos que os usaram por motivos médicos desenvolvem esse 
padrão de emprego. Na segunda forma, a obtenção de opioides se 
faz em círculos ilícitos, em padrão de uso similar ao de outros fár- 
macos empregados com fim não terapêutico. Tanto os dependentes 
do primeiro grupo podem tentar obter parte de seu suprimento na 
“rua” como os do segundo, em farmácias e hospitais, geralmente 
com falsificação de receitas ou simulação de doença. 

Todos os opioides, incluindo os antagonistas parciais, têm 
potencial de abuso e dependência, variando de acordo com a 
predisposição genética dos indivíduos. Heroína não é comercia- 
lizada como medicamento, sendo a mais utilizada pelo segundo 
grupo de usuários. Morfina, meperidina, fentanila e codeína são 
os principais representantes utilizados no Brasil. 


EFEITOS FARMACOLÓGICOS 

Esses fármacos atuam em receptores opioides endógenos. O 
reforço farmacológico consiste em acentuado prazer, descrito 
pelos usuários como similar a um orgasmo, com duração de 45 
segundos (denominado rush, kick e thrill). Com a repetição da 
dose o indivíduo parece sonhar, indiferente ao mundo exterior. 
Alguns usuários neófitos podem apresentar, predominantemente, 
efeitos desagradáveis, como náuseas e vômitos, desestimulando 
a repetição da experiência. 

Opioides praticamente não produzem tolerância farmacociné- 
tica. Dependência psicológica é equiparável à produzida por co- 
caína. São, entretanto, os fármacos de uso médico e não médico 
que mais produzem tolerância farmacodinâmica e dependência 
física, fenômenos intimamente correlacionados. Tolerância far- 
macodinâmica desenvolve-se para todos os efeitos, com exce- 
ção do constipante. Alguns indivíduos chegam a utilizar 2 g de 
morfina a cada duas horas para obter os efeitos euforizantes que 
ocorriam com 10 mg ou menos nas doses iniciais. A síndrome 
de abstinência pode ser muito intensa. Oito a 12 horas após a 
última dose ocorrem rinorreia, lacrimejamento, bocejos e sudo- 
rese, seguidos de sono agitado e não repousante. As pupilas se 
dilatam, e há desassossego, arrepios, irritabilidade e tremor. Em 
48 a 72 horas, atinge-se o pico de efeitos, com anorexia, insônia, 
bocejos, espirros, lacrimejamento, coriza, náuseas, vómitos, diar- 
reia, cólicas, aumento de pressão arterial e frequência cardíaca 
e acentuada atividade pilomotora. Essa última produz arrepios 
que tornam a pele similar à de um peru, origem da expressão 
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cold turkey. Há espasmos musculares abruptos que mimetizam 
o ato de chutar (daí procedendo a expressão “chutar o hábito"), 
dor muscular e óssea, ejaculação espontânea e orgasmo. A fase 
aguda de retirada tende a aliviar em sete a 10 dias, mas algumas 
manifestações subclinicas podem persistir por longo tempo, co- 
mo a hipossensibilidade ao CO,. Desequilíbrio hidreletrolitico 
da fase aguda pode ameaçar a vida.” 


A síndrome de abstinência a opioides acarreta risco 
equiparável ao que ocorre em usuários de grandes 
quantidades de bebidas alcoólicas. 


FARMACOCINÉTICA E FORMAS DE EMPREGO 

Morfina e heroína são utilizadas por via intravenosa para obter 
os efeitos agudos descritos. Heroína é mais eficaz em produzi-los, 
pois sua maior lipossolubilidade propicia mais rápida penetração 
no SNC. É transformada em morfina pelo próprio tecido susce- 
tível à ação farmacológica. Por via oral, a biodisponibilidade de 
morfina e heroína (desacetilada a morfina) é de 20 a 30%. Mes- 
mo opioides com maior disponibilidade por essa via produzem 
efeitos menos intensos, assim como por via intramuscular. 


EFEITOS ADVERSOS E INTOXICAÇÃO 

Não são diferentes dos descritos quando do emprego terapêu- 
tico. Impureza das soluções e compartilhamento de seringas por 
diferentes usuários adicionam risco de produção de endocardite 
bacteriana, septicemia, embolia e transmissão dos vírus de sín- 
drome de imunodeficiência adquirida e hepatite. A mortalidade é 
muito maior do que a de indivíduos de mesma idade sem proble- 
mas de uso não médico de opioides. Na busca desesperada pela 
substância, dependentes praticam atos criminosos com maior 
frequência e morrem mais comumente por violência. Isso não se 
deve ao fármaco, que tende a diminuir o comportamento agres- 
sivo, mas sim ao próprio meio do usuário e à necessidade de 
sustentação do caro hábito. Como há tolerância à depressão do 
centro respiratório, usuários crônicos podem utilizar grandes 
doses sem comprometê-lo. Mesmo assim, há risco de depressão 
respiratória com o emprego inadvertido de dose excessiva. Se 
isso ocorrer, evita-se antagonizá-la com naloxona, pois o uso de 
antagonista opioide pode gerar síndrome de abstinência grave. 


MEDIDAS DE CONTROLE DO EMPREGO DE OPIOIDES 

Manejo de síndrome de retirada deve ser realizado em hos- 
pital. Além das medidas gerais cabíveis, indica-se emprego de 
metadona (opioide de uso oral e meia-vida mais prolongada) 
e clonidina (agonista alfa-adrenérgico), validado em modelos 
farmacológico-clínicos. Pacientes dependentes de opioides em 
tratamento com metadona comparecem diariamente a centros 
de tratamento e obtêm o medicamento diretamente da pessoa 
responsável por sua distribuição. 


Controle de Síndrome de Abstinência 

Revisão sistemática Cochrane” de 18 ensaios clínicos rando- 
mizados demonstrou não haver diferença estatisticamente signi- 
ficativa entre regimes de tratamento baseados em agonistas alfa- 
adrenérgicos (clonidina e dexlofexidina) e redução progressiva de 
doses de metadona durante 10 dias. A adesão a tratamento com 
metadona foi superior, provavelmente por menor incidência de 
efeitos adversos, particularmente hipotensão arterial. 


Em revisão sistemática Cochrane? de 22 estudos (n = 1736), 
buprenorfina (outro derivado de morfina) mostrou-se mais eficaz 
do que clonidina e dexlofexidina. Em relação a metadona, apre- 
sentou mais rápida resolução de sintomas de abstinência e mais 
altas taxas de desaparecimento da síndrome. Em outra revisão,” 
buprenorfina foi superior a placebo e pelo menos equivalente a 
metadona. A qualidade dos estudos revisados, entretanto, impede 
que se tomem essas evidências como definitivas. 


Controle da Dependência a Opioides 

Revisão sistemática” de 11 estudos (n = 1969) demonstrou 
que metadona foi significativamente mais eficaz do que aborda- 
gens não farmacológicas em manter os indivíduos em tratamento 
e suprimir uso de heroína, medido por autorrelato e análises 
urinária e de cabelo. Mas não se verificou diferença estatística 
em atividade criminosa ou mortalidade. 

Razões para utilizar metadona são comodidade de administra- 
ção, meia-vida longa, menor probabilidade de variações na con- 
centração plasmática, maior adesão dos pacientes engajados em 
programas com metadona, diminuição significativa em consumo 
de opioides não prescritos e problemas legais, redução de episódios 
de overdose e de risco para doenças infecciosas e transmissíveis. 
O tratamento de manutenção com metadona parece melhorar o 
estado nutricional, reduzir o comportamento antissocial, promo- 
ver a reinserção social e reduzir o comportamento de risco (uso 
intravenoso, compartilhamento de seringas e agulhas).’* 

Naltrexona, atuando não como agente substitutivo mas como 
antagonista competitivo, tem sido usada no tratamento da de- 
pendência a opioides, principalmente em pacientes com maior 
motivação para o tratamento. Sua eficácia, entretanto, não foi 
evidenciada em revisão sistemática devido à grande heteroge- 
neidade dos estudos.” 


| A despeito da qualidade insuficiente dos ensaios clínicos, 
aceita-se que metadona persista como agente preferencial 


| para manejo de dependência a opioides. 


Intervenções psicossociais são importantes no plano de trata- 
mento da dependência de opioides. Os enfoques variam da psica- 
nálise tradicional às técnicas cognitivo-comportamentais. Técni- 
cas de prevenção de recaída parecem ser bastante eficazes.” 


Outros Fármacos de Uso Não Médico 


PSICODÉLICOS 

Estes fármacos se caracterizam por distorcer processos men- 
tais, de forma diversa de estimulação e alucinações produzidas 
por outros fármacos. São também chamados de alucinógenos e 
psicotomiméticos. Alguns deles, como MDMA (3,4 metileno- 
dioximetanfetamina — ecstasy), não são psicodélicos puros, pois 
também causam efeitos estimulantes. Fenciclidina é classificada 
como psicodélico por alguns autores, mas não produz efeitos 
característicos desse grupo. O uso de plantas com propriedades 
psicotomiméticas é tão antigo quanto a história da humanidade. 
Na década de 1960, houve surto de emprego, constituindo-se 
numa das marcas da revolução de costumes vivida então. Inú- 
meros princípios ativos podem ser identificados em diferentes 


espécies, tais como muscarina (parassimpatomimético), atropi- 
na e outros anticolinérgicos, mescalina, psicilocibina e amato- 
xinas, de alta toxicidade. Os efeitos percebidos pelos usuários 
podem ser provocados tanto pelos psicodélicos quanto pelos 
parassimpatoliticos. Intoxicações exógenas com cogumelos são 
frequentes no Brasil, destacando-se efeitos adversos produzidos 
por anticolinérgicos. 

A gratificação farmacológica é representada pela indução de 
“estado psicodélico” que consiste em marcada exacerbação sen- 
sorial. O indivíduo se sente como espectador de suas próprias 
emoções e pensamentos e percebe a realidade como agradável 
e harmoniosa. Usuários informam que o processo mental vivido 
não encontra paralelo no estado consciente, por isso esses fár- 
macos são também denominados “expansores da mente”. Per- 
da de limites dos objetos, euforia e francas alucinações podem 
ocorrer. Afirma-se ser possível “ver” o som e “ouvir” as cores. O 
tempo parece passar mais lentamente. A sequência de sensações 
é denominada “viagem”. Essa não é sempre agradável, poden- 
do predominar sensações indesejáveis, como fraqueza, tontura, 
náuseas, parestesias, depressão e pânico. 

LSD (ácido lisérgico dietilamina, eternizado pela canção Lucy 
in the Sky with Diamonds, dos Beattles), é um dos fármacos 
mais potentes, considerando-se todos os grupos farmacológicos 
conhecidos. A ingestão de somente 0,5 a 2 microgramas por 
quilograma de peso corporal já pode induzir os efeitos descritos. 
Esses aumentam de intensidade até doses de 16 microgramas/kg. 
Apesar de a meia-vida do LSD ser de somente três horas, a “via- 
gem” dura 12 horas em média. Outros representantes são acen- 
tuadamente menos potentes que LSD e também menos eficazes 
em produzir o estado psicodélico completo. Alguns são usados 
por vias diversas da oral, como o DMT (dimetiltriptamina), que 
€ injetado, fumado e aspirado. A duração de efeitos também é 
menor com outros psicodélicos. 

Há moderada tolerância farmacodinâmica aos efeitos de LSD 
e congêneres. Não ocorre síndrome de abstinência na retirada. 
A dependência psicológica é leve ou moderada, mas a maior 
parte dos indivíduos é capaz de suspender o uso sem apresen- 
tar comportamento compulsivo. Não estão descritos acidentes 
fatais diretamente produzidos pelos efeitos psicodélicos. Risco 
de vida pode advir da ocorrência de “má viagem”, na qual de- 
pressão e pânico se associam às alterações sensoriais. Quadros 
psicóticos, paranoides e depressivos são vistos no uso crônico 
de LSD, mas não está estabelecido se há relação causal ou se sua 
ocorrência é exclusiva em indivíduos naturalmente predispostos. 
Após repetido emprego, reaparecem sensações visuais similares 
às obtidas durante uso corrente, mesmo na ausência do fármaco 
(flashbacks). Esses episódios são desagradáveis, podem persistir 
por anos e constituem distúrbio de percepção aparentemente 
permanente que compreende pseudoalucinações, perturbação 
de campos visuais periféricos e flash de cores. 


Ecstasy (MDMA, 3,4 Metilenodioximetanfetamina) 

É fenetilamina (derivado de anfetamina) caracterizada por 
combinação de efeitos psicoestimulantes e alucinógenos. O uso 
de ecstasy aumentou muito na última década, particularmente 
associado à cultura das festas rave. Um comprimido geralmente 
contém 50-150 mg de MDMA. Todavia, devido à sua produção 
ilegal, inúmeras substâncias são encontradas junto com MDMA, 
como anfetamina, LSD, opioides, quetamina, atropina, cafeína, 
efedrina, entre outras. A maioria dos usuários consome um com- 
primido a cada uma ou duas semanas, enquanto menos de 1% 
faz utilização diária.” 
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Efeitos agudos, dose-dependentes, incluem euforia, aumento 
da autoestima, da libido e da energia, loquacidade, taquicardia, 
pressão arterial, náusea, trismo e bruxismo e sensação de proxi- 
midade e confiança em relação às outras pessoas. Efeitos tardios 
(um a dois dias após uso) englobam depressão, ansiedade, dores 
musculares e dificuldade de concentração. Com o uso repetido, 
os efeitos tardios aumentam e os efeitos positivos agudos dimi- 
nuem. Os efeitos se iniciam em cerca de 20 minutos e duram 
de quatro a seis horas. Desenvolve-se tolerância rapidamente, o 
que impede uso compulsivo e dependência. Mortes associadas a 
consumo de ecstasy devem-se a elevação de temperatura corporal 
e suas complicações. 

Os efeitos do uso crônico são difíceis de estabelecer, pois 
os usuários geralmente consomem outras drogas. Além disso, 
a presença de outras substâncias nos comprimidos de ecstasy 
e a quantidade variável da droga em cada comprido também 
confundem a avaliação. Contudo, em revisão sistemática sobre 
o tema,” aponta-se a ocorrência de déficits neurocognitivos com 
0 uso recreativo crônico, especialmente de memória, atenção e 
função executiva. 


idina (angel dust, ou pó de anjo) foi introduzida como 
anestésico geral injetável em 1963 nos Estados Unidos, tendo 
sido retirada dois anos após, por induzir marcado delirium; ain- 
da é utilizada em alguns países como anestésico veterinário. A 
quetamina é um análogo a fenciclidina e permanece sendo uti- 
lizada para anestesia em humanos, pois induz menos depressão 
respiratória do que outros anestésicos. A quetamina é considerada 
uma “clubber drug”, assim como o ecstasy e o GHB, por estar 
o consumo associado a festas. Fenciclidina tem ação prolonga- 
da, é utilizada por vias intravenosa, nasal e respiratória, possui 
alto efeito reforçador e é bastante potente por qualquer via. Os 
sintomas comuns de intoxicação por fenciclidina são nistagmo, 
hipertensão, taquicardia, ataxia, disartria, rigidez muscular, con- 
vulsões e hiperacusia. Com o aumento de doses podem ocorrer 
alucinações, comportamentos agressivos, surtos psicóticos, ca- 
tatonia e arritmias, podendo chegar a anestesia, coma e morte. 
Produz algum grau de tolerância farmacodinâmica, mas não 
ocorre síndrome de retirada. 

Só há relatos de caso e artigos de opinião descrevendo medi- 
das de prevenção de uso, manejo de intoxicação e uso compulsivo 
dos fármacos anteriormente considerados. Intervenções psicos- 
sociais e medidas de manejo geral recomendadas para fármacos 
de uso não médico são indicadas, não havendo evidência de que 
alguma intervenção farmacológica seja útil. 
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capituco 51 


FÁRMACOS E DEMÉNCIA 


Maria BEATRIZ CARDOSO FERREIRA 


INTRODUÇÃO 


Demência é palavra de origem latina — dementia — que signi- 
fica “mente distante" ou “estar fora da própria mente”.' É doença 
neurodegenerativa que se manifesta pelo desenvolvimento de 
múltiplas deficiências cognitivas?“ (Fig. 51.1). Caracteriza-se 
pela presença de prejuízo de memória, associado a pelo menos 
um dos seguintes distúrbios cognitivos: afasia, apraxia, agnosia 
ou alteração de funções executoras.?* Há deterioração intelectual 
adquirida e persistente, que gradativamente compromete funções 
em três esferas: estado mental (linguagem, memória, atenção, 
habilidades visuoespaciais), atividades da vida diária (tanto bá- 
sicas, como tomar banho ou trocar a roupa, quanto instrumen- 
tais, como controle de finanças) e comportamento (alterações de 
humor, agitação e agressividade).'** Diferencia-se de amnésia, 
em que não há outros comprometimentos cognitivos além da 
memória. Diagnóstico de demência se justifica apenas quando 
há deficiências de cognição suficientemente graves para causar 
prejuízos ocupacionais ou sociais e que representam declínio de 
nível mais alto de função.?** 

Demências se classificam de acordo com sua etiologia pre- 
sumida, podendo ser do tipo Alzheimer, vascular, por outras 
condições médicas gerais (como doença por vírus da imuno- 
deficiência adquirida [HIV], doença de Parkinson, doença de 
Huntington, trauma craniano), persistente por indução de subs- 
táncias químicas (drogas de abuso, medicamentos, exposição a 
toxinas), devidas a múltiplas etiologias ou não especificadas de 
outra forma (se a etiologia é indeterminada).? No Quadro 51.1, 
são listadas diferentes causas de demência. 

Demência é doença comum em idosos. Estima-se que 5 a 
15% da população acima dos 65 anos e 20 a 46% dos indivíduos 
com 85 anos ou mais tenham alguma forma da doenga.>”* É 
rara antes dos 60 anos. Estimativas sugerem que 24 milhões 
de pessoas no mundo são dementes, com 4,6 milhões de novos 
casos diagnosticados anualmente.”!º Prevê-se que sua prevalência 
no mundo aumentará para 42 milhões em 2020. Na América do 
Norte, deverá passar de 3,4 milhões de pessoas, em 2001, para 
5,1 milhões, em 2020. Além do sofrimento que acarreta aos 
pacientes e familiares, também traz importantes repercussões 
econômicas. Custos anuais de cuidados de saúde para doença 
de Alzheimer foram calculados em U$155 bilhões nos Estados 
Unidos." 

Doença de Alzheimer é numericamente a causa mais im- 
portante de demência, contribuindo para 60% dos casos acima 
dos 65 anos.'*!! Determina profundo impacto familiar, social e 


econômico, de modo que até 50% dos cuidadores primários de 
pacientes com demência de Alzheimer desenvolvem distúrbios 
psicológicos significativos.? 

Pacientes, familiares e profissionais de saúde com frequência 
subestimam a sintomatologia inicial, atribuindo-a a alterações 
normais da idade. Entretanto, doença de Alzheimer e envelheci- 
mento não são sinônimos. Originalmente aquela foi chamada de 
demência pré-senil (quando ocorria abaixo dos 65 anos) ou senil 
(quando se manifestava aos 65 anos ou mais), sendo vista como 
resultado da perda neuronal normalmente associada à idade. Ho- 
je, porém, propõe-se que a doença esteja primariamente relacio- 
nada a mecanismos genéticos e moleculares específicos." 

Sua principal característica clínica é a perda insidiosa e pro- 
gressiva de memória. O paciente perde objetos de valor (como 
carteiras e chaves), esquece alimentos cozinhando no fogo e se 
perde em ambientes não familiares. Em estágios avançados, es- 
quece sua ocupação, aniversário, membros da família e, às vezes, 
o nome. À medida que o quadro progride, também há prejuízos na 
realização das atividades diárias, distúrbios de linguagem escrita 
e falada, desorientação espacial, dificuldades de resolução de 
problemas e sintomas comportamentais, como hiperatividade, 
distúrbios de sono, isolamento social e agressividade. Podem 
ocorrer sintomas não cognitivos, como ansiedade, depressão e 
alucinações. Incontinência, disfagia e perda de peso aparecem 
eventualmente. Há especial vulnerabilidade a situações de estres- 
se físico (doenças concomitantes, pequenas cirurgias) ou psicos- 
social (hospitalização, luto) que podem exacerbar deficiências 
intelectuais e outras limitações previamente existentes.” Na fase 
terminal, em que há grave prejuízo cognitivo, o paciente fica 
restrito ao leito e perde a capacidade de compreensão. Comu- 
mente, morte decorre de complicações associadas a debilidade 
importante, como infecção respiratória, embolia pulmonar e 
septicemia.'^ 

A doença inicia-se em geral na faixa dos 60 a 70 anos, e a 
duração média do quadro situa-se entre sete e 10 anos.’ Seu 
curso é lento e progressivo, com perda de 3-4 pontos por ano 
em escalas cognitivas, como Mini-Mental State Examination 
Em estudo de coorte populacional que incluiu indivíduos que 
desenvolveram demência com 65 anos ou mais, 81% haviam 
falecido ao final do tempo de seguimento (até 10 anos). A sobre- 
vida média estimada do início da doença ao óbito foi de 4,1 anos 
(com variação interquartil de 2,5-7,6) para homens e 4,6 anos 
(2,9-7,0) para mulheres. Houve diferença de quase sete anos de 
sobrevida na comparação entre mais jovens e mais velhos — 10,7 
para 65-69 anos; 5,4 para 70-79 anos; 4,3 para 80-89 anos; 3,8 
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de 


* Inicio lento e curso 
progressivo 


PREJUÍZO DE MEMÓRIA 


© Evidências de doença cerebrovascular 


© Evidências de história, exame físico 


DESORDEM AMNÉSICA 


de caráter sistêmico 


persistentes induzidos por 
substâncias químicas 


Devida a condições e provas laboratoriais de que o 
médicas de caráter distúrbio se deve a uma condição 
sistêmico” clínica geral 


Associada ao uso de 
ibstáncias químicas 


© Evidências de história, exame físico 
e provas laboratoriais de 
relacionada etiologicamente a efeitos 
persistentes induzidos por substância 
química (mantidos além da duração usual 


de intoxicação ou período de retirada) 


*Afasia (distúrbio de linguagem); apraxia (prejuizo da habilidade de realizar atividades motoras, apesar da manutenção das 
tunções motora e sensorial e compreensão da tarefa requerida); agnosia (falha em reconhecer ou identificar objetos, apesar da 


manutenção. 


inção sensorial; distúrbios de funções executivas (prejuizo em planejamento, organização e sequenciamento de 


tarofas, habilidade de pensar abstratamente e interrupção de comportamentos complexos), 


"AIDS, doenças de Parkinson, Huntington, Pick e Creutzfeldt-Jakob, quadr 


hepáticos o renais, 


ros endócrinos, nutricionais, infecciosos, neurológicos, 


Fic. 51.1 Caracterização de demências e desordens amnésicas (adaptada da referência 2). 


para indivíduos com 90 anos ou mais. Gênero, idade de início 
da doença e incapacitação constituíram-se em fatores preditivos 
para mortalidade.'^* 

Vários fatores de risco associam-se à doença de Alzheimer, 
sendo idade o fator isolado mais importante. A doença afeta 
aproximadamente 0,1% dos indivíduos com menos de 65 anos, 
4-10% da população com 65 anos ou mais e 20-30% daquela 
com mais de 80 anos.” A incidência na faixa de 65 a 95 anos 
aproximadamente dobra a cada cinco anos. Mulheres parecem 
ter maior risco, o que tem sido atribuído a declínio de estrógeno 
na pós-menopausa. História familiar em parentes de primeiro 
grau está associada a risco quatro vezes maior de desenvolver a 
doença, o que sugere envolvimento genético na sua patogenia? 

Doença de Alzheimer é hoje considerada desordem geneti- 
camente complexa. 'º Mutações em trés genes — o da proteína 
precursora amiloide (APP gene), presenilina 1 (PS-1 gene) e 
presenilina 2 (PS-2 gene) — levam à forma familiar com iní- 


cio precoce, que é rara (antes dos 65 anos). Mutações de gene 
APP causam produção excessiva de placas amiloides, vistas em 
cérebros desses pacientes.'? Estudos epidemiológicos também 
têm apontado aumento de colesterol como fator de risco para 
doença de Alzheimer. Níveis de colesterol poderiam modular o 
processamento da proteína precursora amiloide (APP), in vitro 
e in vivo, provavelmente por intermédio da apolipoproteína E 
(ApoE) envolvida no transporte de colesterol e lipídeos no san- 
gue.? Polimorfismos específicos dessa lipoproteína associam-se 
à forma de início tardio (após os 65 anos) 316 

Em termos neuropatológicos, há alterações anatômicas e his- 
tológicas grosseiras, com atrofia significativa de giros cerebrais, 
hipocampo e amígdala e marcada redução dos lobos frontal, 
parietal e temporal, especialmente em região para-hipocampal.”!* 
Gánglios basais, lobo occipital, cerebelo e nervos cranianos estão 
comumente preservados. Amplas perdas neuronais e sinápticas 
constituem achados característicos da doença, embora não pare- 


Qvapno 51.1 CAUSAS DE DEMÊNCIA 


Doenças degenerativas 
Doença de Alzheimer 

Demência associada a doenças de Parkinson e Huntington 
Demência frontotemporal 

Demência com corpásculos de Lewy 

Doença de Pick 


Condições associadas com anóxia 
* Doença cardíaca 

* Insuficiência respiratória 
Demência vascular 


Lesões em sistema nervoso central 
Tumores (lesões primárias ou metastáticas) 

* “Traumatismo craniano (demência dos pugilistas, contusões 
múltiplas, hematoma subdural) 

* Infecções (neurossífilis, criptococose, AIDS, doença de 
Creutzfeldt-Jakob) 

* Hidrocefalia 


Doenças da mielina 
* Esclerose múltipla 
* Leucodistrofias com início na idade adulta 


Doenças renais e hepáticas 
* Encefalopatia urêmica 

* Encefalopatia portossistêmica 
* Demência associada à diálise 
Denças de tireoide e adrenal 

* Hipotireoidismo 

* Hipoglicemia 

* Hipercalcemia 


Alterações eletrolíticas 
* Hiper- ou hiponatremia 

* Hipercalcemia 

Deficiéncias nutricionais 

* Deficiência de tiamina (vitamina B,) 

* Deficiência de niacina 

* Deficiência de cianocobalamina (vitamina B,.) 


Intoxicação 
* Medicamentos 
* Álcool 

* Outras toxinas 


çam se correlacionar com a gravidade da demência. Já densidade 
sináptica em lobo frontal correlaciona-se positivamente a escores 
em Mini-Mental State Examination. Os principais achados his- 
topatológicos são perda neuronal, presença de placas neuríticas 
(constituídas por depósitos extracelulares de proteína beta-ami- 
loide que é insolúvel) e emaranhados neurofibrilares intraneuro- 
nais (compostos por filamentos de forma fosforilada da proteína 
associada a microtúbulos tau).5*7-" Tais alterações aparecem 
em cérebros normais, porém em número muito menor.” Placas 
neuríticas e emaranhados neurofibrilares foram correlacionados 
à densidade sináptica (medida da perda neuronal), assim como 
à gravidade da demência. Interferência no processamento da 
proteína amiloide a partir de seu precursor (APP), levando a 
deposição extracelular, é reconhecida como alteração chave na 
patogenia da demência de Alzheimer.*"*"""" Hipótese amiloide 
propõe que a deposição dessa proteína nas placas senis seria 
responsável pela neurodegeneracáo.'* 
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Em termos neuroquímicos, alterações em imunomodulação e 
processos inflamatórios, envolvendo citocinas, prostaglandinas, 
radicais livres, células gigantes e ativação da cascata do comple- 
mento, têm sido implicadas na gênese da doença de Alzheimer, 
o que justificaria o uso de anti-inflamatórios em prevenção e tra- 
tamento.'*?? Na chamada hipótese do sinal de dano, a ocorrência 
de sinais de alarme ou dano endógeno, em resposta a alterações 
celulares cumulativas (dislipidemia, insultos vasculares, injúria 
cerebral, estresse oxidativo, deficiência de folato), seria o evento 
desencadeante mais precoce naquela doença. A presença des- 
ses sinais desencadearia processos imunitários e inflamatórios, 
envolvendo ativação de células gliais e produção aumentada de 
fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a), interleucina-6, interleuci- 
na-3 e alguns fatores tróficos.'*'*?! Secreção anormal de citocinas 
proinflamatórias ativaria, por sua vez, vias ligadas a processos 
neurodegenerativos. '* 

Em termos neurofisiológicos, sabe-se que alterações de vários 
neurotransmissores centrais associam-se a declínio cognitivo em 
demência do tipo Alzheimer. Há redução da atividade de sistemas 
noradrenérgico, serotoninérgico, glutamatérgico e colinérgico, 
sendo esse último o mais intensamente afetado.!'.? No entan- 
to, essa é síndrome complexa, e, até o momento, nenhum dos 
mecanismos propostos explica precisamente sua etiologia, De 
todas as hipóteses levantadas, a mais extensamente investigada 
é a colinérgica. Fundamenta-se em comprovada perda de neu- 
rônios colinérgicos centrais (especialmente em lobo temporal e 
estruturas límbicas, incluindo hipocampo), redução da inervação 
colinérgica (evidenciada por redução de 30-70% da atividade 
de colina acetiltransferase e acetilcolinesterase em córtex e hi- 
pocampo) e diminuição de receptores nicotínicos em cérebro 
de pacientes com Alzheimer, além de elevação em prosencé- 
falo de níveis de galanina, neuropeptídeo conhecido por inibir 
a liberação de acetilcolina. Verifica-se, ainda, correlação entre 
deficiência colinérgica e prejuízo da função cognitiva.' 


Doença de Alzheimer tem etiologia complexa e não 
perfeitamente definida, sendo a hipótese de deficiência 
colinérgica, relativa à perda de neurônios e receptores 
colinérgicos centrais, que se correlaciona a prejuízo de 
função cognitiva, a mais investigada até o momento. 


A demência mais comum em idosos é a vascular, contribuindo 
para 25% de todos os casos.**** Pode resultar de infarto único 
em localização estratégica, infartos múltiplos, doença de pe- 
quenos vasos com infarto e isquemia subcorticais, hipoperfusão 
ou hemorragia cerebral. A caracterização clínica pode variar.” 
Predomina no gênero masculino, e comumente estão presentes 
fatores de risco, como hipertensão arterial sistêmica, diabetes 
melito, hiperlipidemia e tabagismo.?º Tem início tipicamente 
abrupto, seguido por evolução flutuante, caracterizada por al- 
terações rápidas das funções cerebrais. No entanto, o curso da 
doença pode ser altamente variável? Embora haja algum grau 
de sobreposição na neuropatologia das demências vascular e 
de tipo Alzheimer, o início da primeira tende a ser mais preco- 
ce e a sobrevida mais curta do que na segunda. Deficiência de 
neurotransmissão colinérgica também tem sido postulada como 
contribuindo para o prejuízo cognitivo da doença vascular.” Pre- 
sença de doença de Alzheimer e demência vascular combinadas 
(ou demência mista) também é comum.** 
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Demência de causa vascular, a mais comum entre idosos, 
tem características (epidemiológicas e de curso evolutivo) 
diferenciais da doença de Alzheimer, embora as duas 
condições não sejam excludentes. 


Estima-se que demência com corpúsculos de Lewy corres- 
ponda a 15 a 25% de todas as demências degenerativas, embora 
autópsias sugiram taxas bem menores.*" Sua etiologia é desco- 
nhecida. A expectativa média de vida é de aproximadamente seis 
anos após o diagnóstico. Apesar de compartilhar características 
clínicas e patológicas com a doença de Alzheimer e ser vista 
como variante dessa última, apresenta manifestações de defi- 
ciências corticais e subcorticais.” Distingue-se de outras causas 
de demência por predominância de sintomas motores (como na 
doença de Parkinson) e marcadas alucinações visuais.” Estão 
presentes flutuações de cognição e alucinações visuais precoces e 
recorrentes. Em 80% dos casos, há sinais motores do tipo parkin- 
soniano, porém não responsivos a levodopa. Há, ainda, distúrbios 
transitórios de consciência, outros tipos de alucinações (além das 
visuais), risco de queda, síncope e maior sensibilidade a neuro- 
lépticos.*” Do ponto de vista histopatológico, caracteriza-se 
por presença de corpúsculos de Lewy em áreas corticais. Placas 
amiloides podem aparecer, mas emaranhados neurofibrilares são 
raros. Há provavelmente prejuízo na atividade de sistemas dopa- 
minérgico e colinérgico, estando esse último mais gravemente 
comprometido do que na doença de Alzheimer.” 

A prevalência de demência em pacientes com doença de 
Parkinson situa-se entre 35 e 55%. É mais frequente em indivídu- 
os de mais idade e naqueles com doença mais avançada.” Carac- 
teriza-se principalmente por lentificação cognitiva, dificuldade 
em iniciar atividades espontaneamente, deficiência na evocação 
de memória e disfunção na execução de tarefas. Embora alte- 
rações em vários neurotransmissores pareçam estar envolvidas, 
deficiência em função colinérgica está particularmente associada 
à sua patogenia.”* 

Demência induzida por substâncias químicas caracteriza-se 
pela persistência de sintomas além de duração usual da intoxi- 
cação ou suspensão do composto envolvido. História, exame 
físico e provas laboratoriais devem fornecer subsídios para a 
hipótese de que alterações cognitivas estejam etiologicamen- 
te relacionadas a efeitos persistentes da substância química em 
questão. Há evidências de abuso de substâncias químicas di- 
versas, medicamentos ou exposição a toxinas. Usualmente tem 
início insidioso e progressão lenta. As deficiências são em geral 
permanentes e podem piorar mesmo quando o uso da substância 
é interrompido, embora em alguns casos haja melhora. Esse tipo 
de demência associa-se a álcool, inalantes, agentes hipnóticos e 
sedativos, anticonvulsivantes, metotrexato (intratecal), chumbo, 
mercúrio, monóxido de carbono, inseticidas organofosforados e 
solventes industriais.” 

Desordens amnésicas caracterizam-se pela presença de alte- 
rações de memória, sem prejuízo de outras funções cognitivas. 
Decorrem de condições clínicas gerais ou abuso de substâncias 
químicas (Fig. 51.1). A maioria dos pacientes com desordem 
grave não tem consciência de sua deficiência de memória e po- 
de explicitamente negá-la, apesar da evidência em contrário. 
Início e curso são amplamente variáveis. A desordem pode ser 
transitória (inferior a um més) ou crônica (superior a um més). 
Desordem amnésica persistente induzida por álcool deve-se apa- 


rentemente a deficiência de tiamina. Alterações neurológicas, 
como neuropatia periférica, ataxia cerebelar e miopatia, também 
podem estar presentes. Em geral, prejuízo de memória persiste 
indefinidamente, embora possa ter leve melhora ao longo do 
tempo. Anticonvulsivantes, metotrexato (intratecal), chumbo, 
mercúrio, monóxido de carbono, pesticidas organofosforados e 
solventes industriais são substâncias que também podem causar 
desordem amnésica.* 

Prejuízo cognitivo leve é diagnóstico ainda discutido na lite- 
ratura.” Habitualmente, estabelece-se como seu critério inicial 
a presença de prejuízo “isolado” de memória, relatado por pa- 
cientes e familiares e corroborado por testes neuropsicológicos, 
na ausência de demência ou outras causas. No entanto, podem 
ocorrer casos com alterações em múltiplos domínios, além da 
memória.” Pacientes apresentam sintomas subjetivos (com pre- 
domínio de perda de memória) e deficiências cognitivas mensu- 
ráveis, mas sem dificuldade observável para realizar atividades 
específicas da vida diária.” Estudos longitudinais mostram 
que tais pacientes têm chance 15 vezes maior de desenvolver 
demência, progredindo para doença de Alzheimer em taxa de 
aproximadamente 10% a 15% ao ano.*? No entanto, nem todos 
progridem dessa forma, de modo que algumas deficiências de 
memória permanecerão estáveis, outras melhorarão, e, por fim, 
outras precederão o desenvolvimento de demências de outros 
tipos que não a de Alzheimer. Correlações clinicopatológicas 
ainda não são claras. Em estudo neuropatológico, no qual foram 
analisados cérebros de indivíduos com prejuízo cognitivo leve 
após a morte, a maioria apresentava achados sugestivos de estado 
transicional entre envelhecimento normal e doença de Alzheimer. 
No entanto, muitos apresentavam patologias concomitantes ou 
alternativas, como lesões vasculares em lobos temporais mediais. 
Da mesma forma, nem todos os pacientes com prejuízo cogni- 
tivo leve que desenvolveram demência apresentavam doença 
de Alzheimer em análise post mortem. Em estudo realizado em 
pacientes dementes, 25% das autópsias daqueles com diagnós- 
tico inicial de prejuízo cognitivo leve apenas amnésico e 40% 
daqueles com prejuízo cognitivo envolvendo múltiplos domínios 
não preencheram critérios para diagnóstico patológico de Al- 
zheimer.’ Assim, prejuízo cognitivo leve pode ser considerado 
uma fase muito precoce da doença de Alzheimer ou uma nova 
patologia.“ Opções terapêuticas propostas para esses distúrbios 
devem fundamentar-se no conceito que for adotado, empregando 
tratamentos que previnam ou antagonizem processos básicos de 
doença?” 


SELEÇÃO 


Há duas fases para atuar em desordens neurodegenerativas: 
precocemente, prevenindo seu aparecimento (prevenção primá- 
ria), ou tardiamente, retardando a progressão da doença. Em 
demência ou prejuízo cognitivo leve, a abordagem terapêutica 
objetiva melhorar qualidade de vida e minimizar prejuízos de 
desempenho funcional. Várias medidas não medicamentosas 
e medicamentosas têm sido testadas nessas duas fases. As pri- 
meiras, listadas no Quadro 51.2, devem ser enfatizadas, por sua 
provável eficácia e menores riscos. 

Estudos clínicos avaliam funções cognitivas por meio de 
diferentes escalas, incluindo Alzheimer's Disease Assessment 
Scale-Cognitive Subscale ou ADAS-Cog (com 70 pontos, em 
que, quanto menor o escore, melhor a função), Mini-Mental State 


Quapro 51.2 MEDIDAS NÃO MEDICAMENTOSAS 
EMPREGADAS NO TRATAMENTO DE DEMÊNCIAS 


* Estabelecimento de boa relação entre as pessoas envolvidas 
no atendimento ao paciente, incluindo profissionais da saúde, 
familiares e cuidadores, promovendo trabalho integrado. 

* Orientação e treinamento de familiares e cuidadores para 
o atendimento ao paciente, inclusive para a necessidade de 
supervisão do tratamento farmacológico. 

+ Promoção de programas de educação e apoio para familiares e 
cuidadores. 

* Estabelecimento de uma rotina de atividades para o paciente, de 

modo que continue a deambular e manter atividades sociais e 

intelectuais, tanto quanto possível. 

Incentivo à realização de exercícios físicos, dentro das 

capacidades e limitações dos pacientes, ajudando a manter o tono 

muscular e a flexibilidade. 

+ Adaptação do ambiente doméstico, adequando-o às necessidades 
€ limitações do paciente e tornando-o seguro e fácil de ser 
percorrido. 

* Modulação dos estímulos ambientais, já que seu excesso pode 
piorar a confusão mental e causar agitação e sua escassez pode 
levar ao isolamento. 

* Acompanhamento por terapeutas ocupacionais e/ou 
fisioterapeutas. 


Examination ou MMSE (com 30 pontos, em que, quanto maior 
o escore, melhor a função), Clinical Dementia Rating Scale 
ou CDR (com 3 pontos, avaliando seis parâmetros cognitivos 
e funcionais, em que, quanto maior o escore, pior a função), 
Alzheimer's Disease Functional Assessment and Change Scale 
ou ADFACS (com 7 pontos, em que, quanto maior o escore, 
pior a função) e Severe Impairment Battery (com 100 pontos, 
usada em doença de Alzheimer grave, em que, quanto menor o 
escore, pior a função). A ferramenta de avaliação mais utilizada 
é Mini-Mental State Examination, em que pontuação abaixo de 
24 é sugestiva de demência. No entanto, requer linguagem in- 
tacta, e o desempenho depende do grau de instrução e do nível 
cultural do indivíduo avaliado. Como podem ser necessários 
até 20 minutos para completá-lo, isso o torna menos útil em 
atenção primária de saúde. General Practitioner Assessment 
of Cognition (GPCOG), Memory Impairment Screen (MIS) e 
Mini-Cognitive Assessment Instrument (Mini-Cog) são testes tão 
robustos em termos clínicos e psicométricos quanto MMSE e 
mais adequados para uso em atendimento primário. São breves, 
fáceis de aplicar e minimamente afetados por educação, gênero 
e etnicidade.” ADAS-Cog é mais sensível que MMSE, mas 
nenhuma das escalas reflete diretamente desfechos importantes 
para pacientes dementes ou seus cuidadores. Extrapola-se que 
melhora na cognição pode traduzir-se em melhora de qualidade 
de vida, o que não é necessariamente verdadeiro. Medidas de 
estado clínico global têm sido obtidas por meio de Clinical Glo- 
bal Impression of Change (CGI-C), avaliada pelos cuidadores, 
e Clinician's Interview Based Impression of Change-Plus (ou 
CIBIC-Plus), avaliada pelo profissional (com 7 pontos). Entre 
as medidas de significância clínica mais comumente citadas está 
a alteração de 4 pontos em ADAS-Cog, conforme recomendado 
por Food and Drug Administration Committee. Tal alteração se 
relaciona à presença de significância clínica em escalas globais, 
como CGI-C e CIBIC-plus." Alteração de 2 a 3 pontos em escala 
ADAS-Cog é considerada representativa de significância clínica 
apenas marginal. Alteração de 7 pontos é vista como desfecho 
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clinicamente importante. No entanto, tais magnitudes de efeito 
muitas vezes não são alcançadas em ensaios clínicos, o que é 
descrito na literatura como obtenção de modestos efeitos tera- 
pêuticos no tratamento das demências. 

Estudos ainda avaliam sintomas psiquiátricos, grau de limi- 
tação na realização de atividades diárias, tempo de instituciona- 
lização e morte (raramente relatada, devido à curta duração da 
maioria dos estudos). Melhoria na qualidade de vida de pacientes 
e familiares (cuidadores) é desfecho de grande relevância clínica, 
porém pouco estudado. 

Em revisão sistemática" de 57 ensaios clínicos randomizados 
e duplo-cegos, abordando efeitos de inibidores de colinesterase 
e memantina em doença de Alzheimer, demência vascular, de- 
mência mista e leve prejuízo cognitivo, apenas 46% discutiram 
a repercussão clínica dos resultados encontrados. A maioria das 
medidas de significância clínica estava baseada em opiniões, 
sendo mudanças globais em escalas e alteração de 4 pontos na 
parte cognitiva de Alzheimer's Disease Assessment Scale as mais 
comumente citadas. Apenas um estudo considerou, empiricamen- 
te, perspectivas dos pacientes quanto a limiares para significância 
clínica. Apesar de fundamentais para interpretação de resultados 
e tomada de decisão a respeito de aplicabilidade, medidas clini- 
camente relevantes, centradas em pacientes e seus cuidadores, 
não têm sido adequadamente estudadas e integradas aos estudos 
sobre tratamentos farmacológicos na demência. 


Em investigação farmacológico-clínica de demência 
predominam estudos de curta duração que medem 
desfechos por meio de escalas e outros instrumentos de 
pouca relevância clínica e, por isso, podem fundamentar 
limitadamente as condutas terapêuticas. 


Limitações comumente observadas em investigações nessa 
área são pequeno tamanho de amostra, análise retrospectiva 
de dados, uso de diferentes medidas de avaliação, emprego de 
variados esquemas de administração de medicamentos, curtos 
períodos de seguimento e falta de adequação no estabelecimento 
dos critérios diagnósticos, especialmente em publicações mais 
antigas. Além disso, poucos estudos são de cuidados primários 
que seriam mais representativos da população demente. 

O tratamento das demências deve ser multimodal, ajustado 
a cada indivíduo e modificado com a progressão da doença. É 
necessário ter em mente a presença de patologias associadas e 
outros medicamentos já em uso. É importante que se realize 
adequada análise da relação risco-benefício dos medicamentos 
propostos, já que efeitos adversos de agentes anticolinérgicos ou 

sedativos podem piorar a função cognitiva e ocasionar delírio. 
Esses fármacos também podem favorecer quedas e eventuais 
fraturas. Polifarmácia deve ser evitada na medida do possível. 


PREVENÇÃO PRIMÁRIA DE 
DEMÊNCIAS 


Intervenções não farmacológicas e farmacológicas têm sido 
propostas com o objetivo de prevenir o desenvolvimento de doen- 
ça de Alzheimer e, mais raramente, de outros tipos de demência. 
Entre as primeiras estão atividade e condicionamento físicos. 
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Atividade física é considerada benéfica para o envelhecimento 
saudável. Revisão Cochrane de 11 ensaios clínicos randomizados 
avaliou efetividade de atividade física, direcionada à melhoria 
de condicionamento cardiorrespiratório, sobre a cognição de 
indivíduos com mais de 55 anos de idade sem prejuízo cognitivo 
conhecido.*º Em oito estudos, observou-se aumento de 14% em 
condicionamento cardiorrespiratório (expresso como melhora 
no teste de captação máxima de oxigênio) com a realização de 
exercícios aeróbicos pelo grupo intervenção, o que coincidiu 
com melhora de capacidade cognitiva, especialmente de aspectos 
motores e atenção auditiva. Efeitos moderados foram observados 
em relação a velocidade cognitiva (velocidade com a qual a in- 
formação é processada) e atenção visual. Entretanto, as funções 
cognitivas que melhoraram não foram as mesmas em cada estudo, 
e a maioria das comparações não apresentou resultados signifi- 
cativos. Os dados são insuficientes para mostrar que a melhora 
cognitiva atribuída a exercícios físicos deve-se especificamente 
à melhora de condicionamento respiratório e cardiovascular. 
Também tem sido avaliado o quanto o controle de doenças 
crônicas, como hipertensão arterial sistêmica e diabetes melito, 
previne o declínio cognitivo. Hipertensão arterial sistêmica e 
prejuízo cognitivo são prevalentes em pacientes idosos. Sabe-se 
que aquela patologia é fator de risco para demência vascular, e 
estudos mais recentes sugerem seu impacto sobre a prevalência 
de doença de Alzheimer. A questão é se o tratamento de hiperten- 
são arterial sistêmica reduz a taxa de declínio cognitivo. Revisão 
Cochrane de três ensaios clínicos randomizados, duplo-cegos e 
controlados por placebo (n = 12.091, idade média = 73 anos, 
pressão arterial média = 170/84 mmHg) avaliou efeitos de tra- 
tamentos farmacológicos e não farmacológicos que reduziram 
a pressão arterial, empregados por pelo menos seis meses, sobre 
a prevenção de demência e declínio cognitivo em pacientes hi- 
pertensos sem história de doença cerebrovascular.” Em todos os 
estudos foram usados, de forma escalonada, antagonista de canais 
de cálcio, bloqueador de receptor de angiotensina ou diurético. 
Na maioria, comparou-se o fármaco em estudo com esquema 
anti-hipertensivo usual. Observou-se que a incidência de demên- 
cia em pacientes que receberam tratamento ativo ou placebo não 
diferiu estatisticamente. A redução da pressão arterial resultou 
em diminuição estatisticamente não significativa de 11% no risco 
relativo de demência em pacientes sem doença cerebrovascu- 
lar prévia. A combinação dos resultados de dois estudos que 
avaliaram desempenho em Mini-Mental State Examination não 
indicou benefício com o tratamento, embora houvesse redução 
significativa dos níveis de pressão arterial sistólica e diastóli- 
ca. Dois estudos relataram efeitos adversos que determinaram 
descontinuidade de tratamento. Houve dificuldades de avalia- 
ção dos dados do grupo controle, pois muitos desses indivíduos 
receberam tratamento anti-hipertensivo por terem seus níveis 
pressóricos excedido valores basais. Identificaram-se i 
vieses metodológicos nos estudos analisados (heterogeneidade 
de metodologia, presença de reações adversas, levando a perdas, 
e uso de anti-hipertensivo por pacientes do grupo controle), de 
modo que ensaios clínicos de maior qualidade são necessários 
para o estabelecimento de conclusões mais apuradas. 
Evidências epidemiológicas sugerem relação entre prejuízo 
cognitivo e diabetes melito de tipo 2. Tal associação foi mais forte 
em pacientes diagnosticados há longo tempo e em tratamento 
com insulina.” Há sugestão de associação da doença com risco 
aumentado de demência vascular e doença de Alzheimer. Os 
mecanismos subjacentes a essas associações permanecem desco- 
nhecidos. Excesso de glicocorticoides e elevação de marcadores 


inflamatórios podem estar envolvidos na etiologia de prejuízos 
cognitivos relacionados a diabetes." Há pouca informação so- 
bre a influência de tratamento de curto e longo prazos e nível 
de controle metabólico sobre a função cognitiva de diabéticos. 
Revisão Cochrane que procurou avaliar efeitos de diferentes 
tratamentos para diabetes melito de tipo 2 sobre função cogni- 
tiva não encontrou nenhum estudo apropriado para inclusão em 
meta-análise." 


Terapias Hormonais 


Estrógenos podem ter papel benéfico sobre funções de sis- 
tema nervoso central. Estudos pré-clínicos relataram atividade 
antioxidante, aumento de conexões neuronais, melhora de fluxo 
sanguíneo, liberação de oxigênio e redução de resposta infla- 
matória com o uso desses agentes. "^^ Seria, portanto, biologi- 
camente plausível que manutenção de níveis estrogênicos em 
mulheres após a menopausa, por meio de terapia de reposição 
hormonal, pudesse ter efeito protetor sobre declínio cognitivo 
e desenvolvimento de demência. Estudos epidemiológicos re- 
forçaram essa hipótese, sugerindo que estrógenos reduziriam a 
incidência e retardariam a progressão das demências, inclusive a 
de Alzheimer, além de contribuírem para a recuperação de certas 
alterações neurológicas e mentais.” 

Revisão Cochrane de 16 ensaios clínicos randomizados, du- 
plo-cegos e controlados por placebo (n = 10.114) investigou 
efeitos de tratamento de pelo menos duas semanas com estró- 
genos, em uso isolado ou associado a progestógeno, sobre a 
função cognitiva de mulheres em pós-menopausa.” Meta-análise 
mostrou ausência de efeitos com qualquer uma das duas formas 
de uso, no que se refere à prevenção do prejuízo cognitivo, em 
seguimento de até quatro a cinco anos. Concluiu-se pela ineficá- 
cia da intervenção em prevenção primária de demência e prejuízo 
cognitivo em mulheres após a menopausa. As evidências foram 
insuficientes para discriminar subgrupos de pacientes ou variados 
esquemas terapêuticos que poderiam beneficiar mulheres nessa 
condição. 

Hormônio adrenal de-hidroepiandrosterona (DHEA) e seu 
éster sulfatado (DHEAS) constituem hormônios esteroides abun- 
dantes em ambos os sexos. Os níveis sanguíneos são altos em 
adultos jovens e se reduzem com o avançar da idade. Algumas 
evidências epidemiológicas sugerem que níveis séricos relati- 
vamente altos de DHEAS em homens podem proteger contra 
doenças cardíacas e estão associados a maior longevidade. Nos 
Estados Unidos, há crescente entusiasmo pela suplementação 
com DHEA como forma de retardar envelhecimento e prejuízos 
cognitivos a ele associados. Porém, há carência de evidências 
provenientes de ensaios clínicos que comprovem seu efeito sobre 
a memória e outros aspectos cognitivos.” Revisão Cochrane de 
seis ensaios clínicos randomizados e controlados por placebo 
avaliou se a administração de DHEA poderia melhorar cognição 
ou qualidade de vida ou reduzir a taxa de declínio cognitivo 
em adultos normais com mais de 50 anos.” Em dois estudos 
realizados em mulheres perimenopáusicas, não se observou 
efeito significativo de DHEA sobre três desfechos cognitivos, 
em seguimento de três meses. Em outro estudo que envolveu 
voluntários saudáveis (homens e mulheres com 59 a 81 anos), 0 
grupo placebo apresentou significativa deterioração de desem- 
penho em teste de atenção seletiva, ao se compararem valores 
basais e após exposição ao estressor psicossocial. Já no grupo 


que recebeu DHEA, esse efeito não foi evidenciado. Em quarto 
estudo, observou-se ausência de efeito sobre a função cognitiva 
em homens com idades entre 62 e 76 anos, após três meses de 
suplementação com DHEA. Em estudo de 24 meses, feito em 
homens e mulheres com baixo nível de DHEA sulfatado, não 
foi encontrada nenhuma alteração significativa em medidas de 
qualidade de vida. Estudo em que DHEA foi administrado por 
um ano não mostrou benefício sobre o desempenho cognitivo 
em idosos sadios. Em dois estudos, DHEA associou-se a signi- 
ficativo prejuízo em teste de memória visual (após exposição a 
estressor) e medidas de qualidade de vida. Logo, não se eviden- 
ciaram efeitos benéficos de DHEA sobre função cognitiva em 
indivíduos não dementes de meia-idade ou idosos.* 

Para prejuízos cognitivos leves, o uso de testosterona ou es- 
trógenos não demonstra benefício.” 


Terapia de reposição hormonal, com estrógenos isolados 

ou em combinação com progestógenos, mostra-se ineficaz 
para a prevenção de declínio do funcionamento cognitivo — | 
geral de mulheres após a menopausa. 


Anti-inflamatórios Não Esteroides 


Estudos observacionais, variáveis em desenho experimental, 
população e exposição e com baixa qualidade metodológica, 
demonstraram associação entre uso de anti-inflamatórios não 
esteroides (AINEs) e menor risco de demências, incluindo do- 
ença de Alzheimer. 9?*?? Entretanto, não proporcionaram es- 
timativas confiáveis de risco de desenvolvimento de demência 
em período de uso de AINE superior a dois anos ou com agentes 
específicos.” Muitos encontraram relação inversa, e outros não 
encontraram associação.” Mais recentemente, resultados de 
estudos de prevenção secundária foram relatados.” A maioria 
mostrou ausência de benefício sobre funções cognitivas com uso 
de AINEs, devido à não existência de efeito protetor ou à possi- 
bilidade de os fármacos terem sido administrados em momento 
prejuízo cognitivo.” Outros estudos demonstraram que AINEs e 
anti-inflamatórios esteroides administrados a pacientes já com 
deficiência cognitiva não são eficazes na prevenção secundária de 
demência.” Variados AINEs têm diferentes efeitos sobre resposta 
inflamatória e deposição de proteína beta-amiloide em tecido 
cerebral." Ibuprofeno, flurbiprofeno e diclofenaco, por exem- 
plo, reduzem os níveis séricos de proteína amiloide, principal 
componente das placas senis da doença de Alzheimer, enquanto 
outros agentes não exercem tal efeito.“ Levanta-se a hipótese 
de que AINEs específicos, conhecidos como agentes redutores 
seletivos de AB(42) (selective A beta(42)-lowering agents, ou 
SALAS), seriam responsáveis pela aparente redução no risco de 
desenvolvimento da doença de Alzheimer. Isso poderia justificar 
a ausência de efeito em análises combinadas de todos os AINEs 
em uso, comparativamente a nào uso.* Resultados de estudos 
de prevenção primária não estão disponíveis.” 

Revisão sistemática de 25 estudos de coorte e casos e controle 
avaliou evidências epidemiológicas sobre associação entre uso 
de AINE e risco de demência. Os autores dividiram a análise 
de acordo com o relato de casos de declínio cognitivo, casos de 
prevalência e incidência de demência. Os riscos relativos (RR) 
desses três grupos de estudo foram, respectivamente, de 1,23 
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(1C95%: 0,7-2,31), 0,51 (1C9596: 0,37-0,7), 0,79 (IC95%: 0,68- 
0,92). Como o benefício de AINEs para prevenção de demência 
e prejuízo cognitivo foi de 50% em estudos de prevalência, caiu 
para 20% em estudos de incidência e foi ausente em estudos 
com declínio cognitivo como desfecho primário, os autores 
concluíram que a maioria dos efeitos benéficos atribuídos aos 
AINES resulta de vieses metodológicos: de memória, prescrição 
e publicação.” 

Estudo de casos e controle avaliou efeitos do uso de AINE por 
mais de cinco anos sobre risco de desenvolvimento de doença 
de Alzheimer.” Foram identificados 196.850 controles e 49.349 
casos, sendo esses últimos constituídos por pacientes com 55 
anos de idade ou mais que apresentavam aquela doença e usavam 
o sistema US Veterans Affairs Health Care. Comparativamente a 
não uso, a razão de chances (RC) ajustada para doença de Alzhei- 
mer entre usuários de AINE se reduziu de 0,98 (IC95%: 0,95-1) 
com um ano ou menos de uso para 0,76 (0,68-0,85) com mais 
de cinco anos de uso. Para usuários de ibuprofeno, reduziu-se de 
1,03 (1-1,06) para 0,56 (0,42-0,75). Os efeitos de outras classes 
ou outros AINEs específicos foram inconsistentes. 

Estudo longitudinal que incluiu padres católicos, com média 
de idade de 75 anos e escore em Mini-Mental State Examina- 
tion de 28,5 (n = 1019), avaliou relação entre uso de AINE e 
incidência de doença de Alzheimer e alterações de cognição, 
em seguimento de até 12 anos.“ Dados neuropatológicos es- 
tavam disponíveis, incluindo 328 pacientes falecidos. Não se 
encontrou relação aparente entre uso de AINE e aparecimento 
de novos casos de doença de Alzheimer (n = 209), alterações 
cognitivas ou neuropatológicas. Concluiu-se que os dados não 
apoiam eventual relação entre AINE e doença de Alzheimer ou 
alteração de cognição. 

Alzheimer's Disease Anti-inflammatory Prevention Trial 
(ADAPT) avaliou efeito potencial de AINE na prevenção de de- 
senvolvimento de doença de Alzheimer em idosos." Homens e 
mulheres (n = 2117), com 70 anos ou mais e história familiar de 
doença de Alzheimer, foram randomicamente alocados, de modo 
duplo-cego, para receber naproxeno sódico (220 mg, duas vezes 
ao dia), celecoxibe (200 mg, duas vezes ao dia) ou placebo, em 
seguimento de três anos. Análises longitudinais mostraram, ao 
longo do tempo, menores escores globais com o uso de naproxe- 
no e menores escores em Modified Mini-Mental State Examina- 
tion com o uso de ambos os tratamentos ativos, em comparação 
a placebo. Os autores concluíram que os AINES testados não 
melhoraram a função cognitiva. Verificou-se pequena evidência 
de efeito negativo com naproxeno. No entanto, seus resultados 
foram contestados, devido a diversos vieses metodológicos.” 

Meta-análise de seis estudos de coorte comparou risco de 
desenvolvimento de doença de Alzheimer em usuários de AINEs 
de tipo SALA e não SALA.” De 13.499 participantes inicial- 
mente livres de demência (70.863 pessoas-anos), 820 desen- 
volveram a doença. Usuários de AINEs (29,6%) apresentaram 
risco reduzido de ocorrência desse desfecho (adjusted hazard 
ratio [AHR] = 0,77; IC95%: 0,65-0,91). As estimativas foram 
similares com o uso de SALAs (aHR = 0,87; IC95%: 0,72-1,04) 
e não SALAs (aHR = 0,75; IC95%: 0,56-1,01). O uso de ácido 
acetilsalicílico (40,7% da amostra) também se associou a redução 
de risco (aHR = 0,78; 1C95%: 0,66-0,92). Por outro lado, não 
foi observada essa associação com o uso de paracetamol. Os 
autores concluíram que AINEs reduziram o risco de doença de 
Alzheimer. Entretanto, não houve aparente vantagem de agentes 
específicos, redutores de proteína AB(42), sugerindo que todos os 
AINEs convencionais, incluindo ácido acetilsalicílico, têm efeito 
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protetor similar. Idéntico resultado foi encontrado em estudo de 
casos e controles.*° 

O uso de AINEs tem-se mostrado ineficaz para a prevenção 
de prejuízos cognitivos leves.” 

Resultados de estudos observacionais estão sujeitos a vieses 
metodológicos. São necessários ensaios clínicos de prevenção 
primária para confirmar ou infirmar eventuais benefícios. Pa- 
ralelamente, é importante considerar o maior risco de efeitos 
adversos renais e gastrintestinais a que pacientes idosos estão 
expostos quando da prescrição de AINE por longo prazo. 


A eficácia de AINE para prevenção de doença de 


Alzheimer ou alterações cognitivas é controversa, não 
sendo recomendável o seu uso em análise de risco-benefício. 


Estatinas 


Evidências provenientes de estudos pré-clínicos e epidemioló- 
gicos sugerem que altos níveis de colesterol sérico podem promo- 
ver processos patológicos que levam à doença de Alzheimer.* 
Isso se deveria a efeitos intra- e extracelulares, mediados pela 
interação de colesterol com proteína amiloide associada às placas 
neuríticas. Com a redução de colesterol em modelos animais, 
retardou-se o aparecimento daquela patologia. Tais achados le- 
vantaram a possibilidade de que o uso de redutores de colesterol 
como estatinas poderia reduzir risco de desenvolver doença de 
Alzheimer. Vários estudos clínicos, comparando ocorrência da 
doença entre usuários e não usuários de estatinas, sugeriram que 
Orisco era menor entre os primeiros. Porém, tratava-se de estudos 
não randomizados, com vieses metodológicos. Evidências de 
ensaios clínicos subsequentes têm sido negativas. 

Revisão Cochrane de dois ensaios clínicos (HPS e PROSPER) 
randomizados e controlados por placebo (n — 26.340) ava- 
liou efeitos de estatinas na prevenção de demências.“ Estudo 
PROSPER, com seguimento de 3,2 anos, incluiu 5804 indivíduos 
com idades entre 70 e 82 anos. Estudo HPS, com seguimento de 
cinco anos, incluiu 20.536 indivíduos com, no mínimo, 40 anos, 
sendo que 5806 apresentavam pelo menos 70 anos. Em ambos, 
observou-se redução média de 1 mmol/L de LDL-colesterol em 
pacientes tratados, respectivamente, com pravastatina e sinvas- 
tatina. A cognição foi medida em diferentes tempos e escalas, 
de modo que não foi possível realizar meta-análise. Não houve 
diferença de incidência de demência no estudo HPS (31 casos, 
tanto no grupo sinvastatina quanto no placebo), nem de desem- 
penho em avaliação cognitiva (modified Telephone Interview for 
Cognitive Status) ao final do seguimento (23,7% e 24,2% dos 
pacientes com prejuízo cognitivo, respectivamente, nos grupos 
sinvastatina e placebo). As taxas de declínio da função cognitiva 
e desempenho em diferentes testes, incluindo Mini-Mental State 
Examination, foram similares em ambos os grupos no estudo 
PROSPER. 


Evidências mostram que estatinas, administradas 

| momento tardio da vida a indivíduos com risco para 
desenvolvimento de doença vascular, não previnem 
demências. 


Vitaminas 


O estado de micronutrientes orgânicos pode afetar a função 
cognitiva em todas as idades. Deficiências de vitaminas pode- 
riam influenciar a memória e contribuir para prejuízos cognitivos 
associados a idade e demências.“ 

Deficiência de vitamina B,, pode contribuir para prejuízo 
cognitivo associado à idade, sendo que concentrações séricas 
baixas foram encontradas em mais 10% dos idosos. Vitamina 
B,, é essencial para a manutenção da função normal do sistema 
nervoso, mas sua relação com funções cognitivas não é plena- 
mente entendida. Em Revisão Cochrane não foram encontrados 
ensaios clínicos randomizados que avaliassem eficácia de su- 
plementação com essa vitamina sobre funções cognitivas, em 
idosos saudáveis.“ 

Relatos sugerem alta prevalência de desordens psiquiátricas 
em idosos com deficiência de folato. Inadequação dos níveis de 
folato tem sido associada a altos níveis sanguíneos do aminoá- 
cido homocisteína, o que está ligado a risco de doença arterial, 
demência e doença de Alzheimer. Há, assim, interesse em avaliar 
se suplementação com ácido fólico (análogo sintético de folatos 
de ocorrência natural) pode melhorar a função cognitiva de in- 
divíduos com risco de declínio cognitivo associado a idade ou 
demência, seja afetando metabolismo de homocisteína, seja por 
meio de outros mecanismos. Revisão Cochrane de oito ensaios 
clínicos randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo 
avaliou efeitos de suplementação de ácido fólico, com ou sem 
vitamina B,» para prevenção de prejuízo cognitivo ou retardo de 
seu progresso, em idosos saudáveis ou em pacientes dementes.” 
Não se observou benefício de ácido fólico, com ou sem B,,, sobre 
a função cognitiva e o humor de idosos saudáveis não selecio- 
nados. Em um estudo no qual se avaliou grupo selecionado de 
idosos com altos níveis de homocistefna, suplementação de 800 
1.g/dia de ácido fólico, por três anos, associou-se a benefício sig- 
nificativo em termos de funcionamento global, armazenamento 
de memórias e velocidade de processamento de informações. A 
associação desses dois fármacos foi eficaz para reduzir concen- 
trações séricas de homocisteína. Ácido fólico foi bem tolerado, 
e nenhum efeito adverso foi relatado. 

Vitamina B,, compreendendo três compostos químicos distin- 
tos — piridoxal, piridoxamina e piridoxina -, está envolvida na 
regulação de função mental e humor. É também cofator essencial 
de remetilação de homocisteína, de modo que sua deficiência se 
associa a hiper-homocisteinemia. A suplementação com vitami- 
nas B, incluindo B,, reduz os níveis sanguíneos de homocisteína. 
Desordens neuropsiquiátricas, incluindo convulsões, enxaqueca, 
dor crônica e depressão, têm sido ligadas à deficiência de vita- 
mina B,. Estudos epidemiológicos indicam que essa deficiência 
é comum em idosos. Revisão Cochrane de dois ensaios clínicos 
randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo (n = 109) 
avaliou eficácia de suplementação de vitamina B, para reduzir 
o risco de desenvolvimento de prejuízos cognitivos em idosos 
saudáveis.“ Em um ensaio clínico (n = 33), não se observou 
benefício sobre o humor e a cognição em mulheres de 65 a 92 
anos, tratadas com dose oral diária de 75 mg, por cinco semanas. 
Igual resultado foi obtido no segundo ensaio clínico (n = 76), 
envolvendo homens com 70 a 79 anos recebendo dose diária de 
20 mg por 12 semanas. Os níveis de homocisteína não foram 
avaliados. Não foram relatados efeitos adversos ou suspensões 
de tratamento. 

Embora haja alguma evidência de que a deficiência de vita- 
mina D possa estar associada a desfechos cognitivos adversos, 


os resultados dos estudos têm sido inconsistentes.***° Em dois 
estudos observacionais, baixos níveis de 25(OH)D associaram-se 
a prejuízo cognitivo em pacientes com doença de Alzheimer.” 
Estudo retrospectivo com idosos mostrou relação entre níveis de 
25(OH)D e escores em Mini-Mental State Examination.” Estudo 
transversal de base populacional (n = 3133) avaliou a associação 
entre níveis de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] e desempenho 
cognitivo em homens europeus, com idade média de 60 (+11) 
anos." Em regressão linear ajustada para idade, maiores níveis 
séricos de 25(OH)D associaram-se a maiores escores em escalas 
de avaliação cognitiva. Por sua vez, baixos níveis de 25(OH)D, 
especialmente quando inferiores a 35 nmol/L, associaram-se a 
pior desempenho cognitivo em uma das escalas empregadas. Em 
estudo transversal envolvendo 1080 idosos negros e não negros 
(principalmente caucasianos), foram encontrados resultados si- 
milares.*^ Não se sabe se a suplementação com vitamina D pode 
melhorar o desempenho desses pacientes. 


Com respeito à prevenção de demência e prejuízos 
cognitivos determinada por vitaminas, há ausência de 
evidências (para vitaminas B,, e D) ou elas revelam falta 
de benefício (para ácido fólico, com ou sem vitamina B,» e 
vitamina B,), independentemente de haver deficiência ou 
não dessas vitaminas. 


Ácidos Graxos 


Ácidos graxos são conhecidos por terem propriedades pleio- 
trópicas, incluindo efeitos contra inflamação, agregação plaque- 
tária, hipertensão e hiperlipidemia. Tais benefícios se devem a 
diversos mecanismos, que envolvem alterações em composição 
e função de membrana celular, expressão gênica ou produção 
de eicosanoides.***” 

Há evidências ligando ácidos graxos poli-insaturados da fa- 
mília ómega-3 (ácidos graxos n-3) a função cognitiva em seres 
humanos. Tem-se recomendado aumento na ingestão de áci- 
dos graxos n-3 pela população em geral.“ Dados provenientes de 
estudos biológicos, observacionais e epidemiológicos sugerem 
relação inversa entre ingestão de peixes (principal fonte de ácidos 
graxos de cadeia longa n-3) e ácidos graxos poli-insaturados 
ômega-3 (como ácido docosa-hexanoico e ácido eicosapenta- 
noico) na dieta e risco de demência ou prejuízo cognitivo." 
Entretanto, outros estudos não têm confirmado esse achado.” 
Mecanismos postulados como úteis para prevenção primária 
dessas patologias incluem propriedades antiaterogênicas, anti- 
inflamatórias, antioxidantes, antiamiloides e neuroprotetoras.* 
Estudos clínicos comparando ocorrência de doença de Alzheimer 
entre idosos com diferentes níveis de ingestão de ácido graxo 
ômega-3 na dieta sugerem que o risco de desenvolvimento de 
demência é significativamente reduzido entre aqueles com altos 
níveis de consumo de peixe e ômega-3. Entretanto, como não 
são estudos randomizados, proporcionam evidência insuficiente 
para recomendar seu uso. Em estudo denominado Invecchiare in 
Chianti (Int , mediram-se ácidos graxos plasmáticos 
e escores em Mini-Mental Status Examination de 935 idosos 
vivendo na comunidade, selecionados aleatoriamente.” Foram 
divididos em três grupos: com função cognitiva normal, com 
prejuízo cognitivo e com demência. Após ajustes para diversas 
variáveis, observou-se que os participantes com demência apre- 
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sentaram níveis significativamente inferiores de ácidos graxos 
n-3 (2,9% versus 3,2%), particularmente de ácido alfalinoleico 
(0,34% versus 0,39%), em comparação com aqueles que apresen- 
tavam função cognitiva normal. Concluiu-se que demência está 
associada a concentrações plasmáticas baixas de ácidos graxos 
n-3. A possibilidade de que a maior ingestão desses compostos 
esteja associada a menor risco de prejuízo cognitivo deve ser 
investigada em estudos prospectivos. Em Revisão Cochrane rea- 
lizada com o objetivo de avaliar eficácia de suplementação com 
ômega-3 para a prevenção de prejuízos cognitivos e demências 
em idosos cognitivamente saudáveis, não foi identificado nenhum 
ensaio clínico randomizado.** O mesmo ocorreu em revisão de 
BMJ Clinical Evidence? 


| Não há, até o momento, evidências de que suplementação 
ou ingestão de ácido graxo ômega-3 reduza o risco de 
prejuízo cognitivo ou demência em idosos saudáveis. 


Procaína 


É substância controvertida que tem sido usada para a obten- 
ção de efeitos “anti-idade”, incluindo melhora da cognição em 
indivíduos com mais de 50 anos. Preparações contendo esse anes- 
tésico local têm sido promovidas pela indústria como capazes de 
prevenir, reverter e interromper quadros de demência, apresen- 
tando efeitos benéficos sobre regeneração neuronal, exercendo 
atividades antioxidante, antidepressiva e antiestresse, promo- 
vendo proteção contra anóxia cerebral e aumento da resistência 
a infecção e toxinas. Nos Estados Unidos, a Food and Drug 
Administration proibiu o uso de alguns desses produtos, além 
de sua importação.” Revisão Cochrane de dois ensaios clínicos 
randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo, avaliou 
eficácia e segurança do uso de procaína (isoladamente ou em 
preparações em que era um dos componentes) para tratamento 
de demência ou para a população idosa sadia. Para pacientes 
dementes, um pequeno estudo sugeriu efeito prejudicial sobre 
a função cognitiva. Já para indivíduos idosos saudáveis, dois 
estudos sugeriram efeito positivo. Meta-análise para desfechos 
benéficos não foi possível, devido ao uso de diferentes prepa- 
rações, por diversos períodos de tempo, e à pobre qualidade 
metodológica dos estudos (ausência de descrição de critérios 
para declínio cognitivo e demência). Análise conjunta dos dois 
ensaios clínicos mostrou maior risco de reações adversas com o 
uso de procaína (RC = 7,30; IC95%: 2,13-25,02). 


Há evidências de que os efeitos prejudiciais de procaina 
| superam o benefício em prevenção ou tratamento de 
prejuízos cognitivos em idosos. 


Ginkgo biloba 


Embora seus componentes — flavonoides e terpenolactonas 
(bilobalídeos e ginkgolídeos) — pareçam exercer efeitos neuro- 
protetores em estudos experimentais e haja amplo uso popular 
com essa finalidade, as evidências apontam no sentido de que 
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G. biloba nào previne deficiência cognitiva ou deméncia.5! 
Sugerem que, além de nào ser benéfico, seu uso prolongado 
pode aumentar o risco de desenvolver essa última patologia em 
indivíduos com doença cardiovascular. Em meta-análise de 
oito ensaios clínicos randomizados, o tratamento por até 13 sema- 
nas com G. biloba não determinou benefício em indivíduos não 
idosos (menos de 60 anos) com cognição normal.“ Em ensaio 
clínico randomizado posterior, controlado por placebo (n = 118), 
G. biloba (240 mg/dia) foi administrado a idosos com mais de 
85 anos sem prejuízo cognitivo ou demência, em seguimento 
de até 42 meses.“ Não houve efeito significativo desse fármaco 
para retardar progressão a prejuízo cognitivo. Porém, causou 
preocupação o maior número de acidentes vasculares isquêmicos 
e de episódios isquêmicos transitórios observados com o uso 
de G. biloba. Outro ensaio clínico randomizado, duplo-cego e 
controlado por placebo (n = 3069), denominado GEM (Ginkgo 
Evaluation of Memory) Trial, avaliou a eficácia de G. biloba (120 
mg, duas vezes por dia) para reduzir a incidência de demência 
de todas as causas e doença de Alzheimer em idosos (75 anos 
ou mais) com cognição normal ou leve prejuízo cognitivo.” Em 
tempo médio de seguimento de seis anos, 523 indivíduos desen- 
volveram demência (246 recebendo placebo e 277 recebendo G. 
biloba), sendo 92% dos casos de possível ou provável doença de 
Alzheimer ou demência mista. A taxa de demência total foi simi- 
lar nos dois grupos — 3,3 por 100 pessoas-anos com o tratamento 
ativo e 2,9 por 100 pessoas-anos com placebo. O uso do extrato 
também não apresentou efeito sobre a taxa de progressão para 
demência na minoria de participantes com prejuízo cognitivo 
leve. No entanto, aumentou o risco de desenvolver demência em 
um subgrupo de pacientes com doença cardiovascular (razão de 
risco = 1,56; IC95%: 1,14-2,15), comparativamente a placebo. 
As taxas de suspensão de tratamento ou de perda foram baixas 
(6,3%), com perfil de efeitos adversos similar nos dois grupos. 


Evidências mostram ineficácia de G. biloba na prevenção 
de demência em idosos. 


RETARDO NA EVOLUÇÃO DE 
DEMÊNCIAS OU PREJUÍZOS 
COGNITIVOS — 


Na prática clínica, medidas não medicamentosas devem ser 
as primeiras a serem adotadas para tratamento de pacientes com 
demências, especialmente em casos leves. Individualização da 
conduta terapêutica e boa relação com paciente, seus familiares 
e cuidadores são essenciais.“ Entre as medidas não medicamen- 
tosas propostas estão exercícios físicos, estimulação nervosa elé- 
trica transcutânea (transcutaneous electrical nerve stimulation, 
ou TENS), acupuntura, treinamento e reabilitação cognitivos, 
terapia envolvendo reminiscências, estimulação multissensorial, 
musicoterapia e aromaterapia.5^*7* 

Estudos em modelos animais sugerem que a atividade físi- 
ca tem potencial para atenuar a fisiopatologia da deméncia. Há 
alguma evidéncia de que a atividade física retarda o declínio 
cognitivo e o início de demência em idosos saudáveis.“ Alguns 
autores propõem que programas de exercício físico individuali- 
zados exercem impacto sobre o desempenho funcional em de- 
mência do tipo Alzheimer leve a moderada.” Revisão Cochrane 


de dois ensaios clínicos randomizados, controlados por cuidados 
usuais, avaliou efetividade de programas de atividade física sobre 
cognição, comportamento, depressão e mortalidade em pacien- 
tes dementes com qualquer grau de gravidade.“ As evidências 
foram insuficientes para determinar essa efetividade, devido a 
problemas metodológicos dos estudos analisados. 

Estimulação nervosa elétrica transcutânea (transcutaneous 
electrical nerve stimulation, ou TENS) consiste na aplicação de 
corrente elétrica através de eletrodos colocados na pele. O uso 
clínico mais comum de TENS é no manejo da dor. No entanto, 
também tem sido usada no tratamento de condições neurológicas 
e psiquiátricas, dependência a álcool e outros fármacos, cefaleias 
e depressão. É raramente usada no tratamento de demência. En- 
tretanto, estudos de dois grupos de pesquisa dos Países Baixos 
e do Japão sugeriram que TENS, aplicada em dorso ou cabeça, 
pode melhorar a cognição e o comportamento em pacientes com 
doença de Alzheimer ou demência vascular. Seu benefício de- 
correria de alteração na atividade de vários neurotransmissores 
ou aumento de atividade cerebral, o que retardaria a degeneração 
neural e estimularia processos regenerativos. Aplicação na ca- 
beça, também chamada de estimulação elétrica cranial (cranial 
electrical stimulation, ou CES), também pode aliviar distúrbios 
do sono associados à demência. Revisão Cochrane avaliou efeitos 
de estimulação nervosa elétrica transcutânea no tratamento da 
demência.” Em meta-análise de três ensaios clínicos randomi- 
zados, houve melhora estatisticamente significativa em memória 
remota de palavras, reconhecimento de faces e motivação, logo 
após o tratamento com TENS. No entanto, nenhum efeito foi 
observado em outros desfechos neuropsicológicos e comporta- 
mentais, avaliados tanto logo após quanto depois de seis semanas 
do término do tratamento. Os autores concluíram que, embora 
alguns estudos sugiram benefício de curto prazo em memória 
e motivação, o pequeno tamanho da amostra e limitações na 
apresentação dos dados não permitem determinar a eficácia de 
TENS no tratamento de demência. 

Acupuntura tem sido empregada para tratamento de demência 
vascular. Foi relatado benefício em 70-91% dos pacientes do gru- 
po intervenção. Acupuntura corporal e eletroacupuntura são as 
técnicas mais comumente usadas. Estudos comparativos sugerem 
que a primeira foi mais eficaz na promoção de recuperação das 
funções cognitivas. No entanto, em Revisão Cochrane que buscou 
avaliar a eficácia e potenciais eventos adversos de acupuntura 
no tratamento de demência vascular, não foi encontrado nenhum 
estudo randomizado, controlado por placebo, que preenchesse os 
critérios de inclusão. Concluiu-se, portanto, que a efetividade da 
acupuntura é desconhecida nessa condição clínica.” 

Treinamento e reabilitação cognitivos são técnicas específicas, 
desenhadas para minimizar dificuldades de memória e outros 
aspectos do funcionamento cognitivo que são característicos das 
fases iniciais da doença de Alzheimer e da demência vascular. 
Treinamento cognitivo envolve a prática guiada de uma série de 
tarefas que refletem funções cognitivas particulares, tais como 
memória, atenção ou solução de problemas, o que pode ser feito 
em uma variedade de contextos e formatos. Reabilitação cogni- 
tiva envolve identificação e manejo de necessidades e objetivos 
individuais, o que pode requerer estratégias para obtenção de 
novas informações ou métodos de compensação, como o uso de 
dicas de memória. Revisão Cochrane foi realizada objetivando 
avaliar a efetividade e o impacto de treinamento e reabilitação 
cognitivos sobre a memória e outros processos de cognição em 
pacientes nos estágios iniciais de doença de Alzheimer e demên- 
cia vascular.“ Foram encontrados nove ensaios clínicos rando- 


mizados que avaliaram os efeitos de treinamentos cognitivos. 
Não foram observados efeitos positivos significativos. Nenhum 
estudo sobre reabilitação cognitiva foi identificado. Os autores 
concluíram que as evidências disponíveis permanecem limitadas 
e não há, ainda, indicação de nenhum benefício significativo com 
o uso dessas técnicas para melhorar ou manter o desempenho 
funcional ou de cognição em demências vascular e de Alzheimer 
leves a moderadas. A mesma conclusão é apontada por outros 
autores.” 

Terapia envolvendo reminiscências envolve a discussão de 
atividades, experiências e eventos passados com outra pessoa 
ou grupo de pessoas, usualmente com a ajuda de expedientes 
tangíveis, tais como fotografias, objetos domésticos e outros itens 
familiares do passado. Consiste em encontros individuais ou em 
grupo, pelo menos uma vez por semana, nos quais o paciente é 
encorajado a falar sobre o passado, de modo a trazer experién- 
cias já vividas de volta à consciência. Familiares e cuidadores 
são incentivados a participar.“ Atua sobre a memória remota, 
que está relativamente bem preservada em demências leves a 
moderadas.” Há evidências que sugerem eficácia sobre a me- 
lhora de humor em idosos não dementes. Efeitos sobre humor, 
cognição e bem-estar em demência não são bem conhecidos.” 
Revisão Cochrane“ que incluiu quatro ensaios clínicos rando- 
mizados (n = 144) avaliou os efeitos dessa terapia, aplicada 
uma à cinco vezes por semana, em pacientes idosos com de- 
méncia. Após quatro a seis semanas de tratamento, observou-se 
melhora estatisticamente significativa de cognição, humor e 
comportamento geral, em comparação com ausência de tra- 
tamento ou condições controle de contato social. No entanto, 
tais estudos eram de tamanho muito pequeno ou de qualidade 
metodológica baixa, abrangendo diferentes tipos de técnicas 
para reminiscência. As evidências foram, assim, inconclusivas 
quanto à eficácia dessa terapia no tratamento da demência. 
Revisão de BMJ Clinical Evidence? identificou apenas a Re- 
visão Cochrane, concluindo que o benefício terapêutico ainda 
é desconhecido. 

Estimulação multissensorial envolve a exposição do indivíduo 
a estímulos relacionados aos cinco sentidos primários — visão, 
audição, tato, gosto e olfato, por meio de efeitos luminosos, 
música meditativa, contato com diversas superfícies ou odores 
de óleos essenciais relaxantes. Em Revisão Cochrane de dois 
ensaios clínicos, não se observou nenhum efeito de curto (du- 
rante ou imediatamente após as sessões) ou longo prazo (após a 
intervenção ou um mês de seguimento) de estimulação multissen- 
sorial sobre cognição, comportamento, humor e comunicação de 
idosos com demência moderada a grave.” Concluiu-se que não 
há evidências de que a estimulação multissensorial seja eficaz 
para tratamento de pacientes com demência. 

Revisão Cochrane realizada com o objetivo de avaliar os efei- 
tos de musicoterapia no tratamento de distúrbios comportamen- 
tais, sociais, cognitivos e emocionais de idosos com demência 
identificou cinco ensaios clínicos randomizados sobre o tema.” 
No entanto, sua qualidade metodológica e os relatos dos dados 
eram tão pobres que não permitiram análise e conclusão úteis. 
Sendo assim, concluiu-se que musicoterapia tem benefício des- 
conhecido no cuidado de pacientes dementes. Revisão de BMJ 
Clinical Evidence; que identificou duas revisões sistemáticas 
(sendo uma a Cochrane”! e um ensaio clínico adicional, obteve 
a mesma conclusão. Resultados do ensaio clínico randomizado 
sugeriram que exercícios baseados em música poderiam melhorar 
a cognição após três meses de tratamento, comparativamente à 
conversa com terapeuta.” 
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Fármacos e Demência 


Outra medida não medicamentosa que tem sido alvo de in- 
teresse é a aromaterapia, na qual se empregam óleos essenciais 
puros, provenientes de plantas com fragrância, com os objetivos 
de reduzir distúrbios comportamentais, promover melhora do pa- 
drão de sono e estimular comportamentos motivacionais. Revisão 
Cochrane, que identificou quatro ensaios clínicos randomizados, 
avaliou a eficácia de aromaterapia no tratamento de pacientes 
com demência.” Porém, foi possível realizar análise adicional de 
apenas um desses estudos, no qual se observou efeito benéfico 
estatisticamente significativo de aromaterapia quanto a medidas 
de agitação e sintomas neuropsiquiátricos. Os autores concluíram 
que as evidências são insuficientes para avaliar a eficácia da 
aromaterapia no tratamento de demências, devido ao pequeno 
número de estudos, com baixa qualidade metodológica. 

Há alguma evidência de que o tratamento de hipertensão ar- 
terial sistêmica possa prevenir o declínio cognitivo adicional 
associado a demências com componente cerebrovascular. Não há 
evidências de que uma classe de fármacos seja superior a outra. 
Bloqueadores de canais de cálcio e inibidores da enzima conver- 
sora de angiotensina têm sido estudados nesse contexto. 


| As terapias não farmacológicas estudadas não têm, até 
| o momento, eficácia comprovada sobre melhora das 
demências em geral ou impedimento da progressão de 
doença. 


Estratégias Colinérgicas 


Devido à teoria colinérgica, várias estratégias têm sido pro- 
postas para abordar esse possível mecanismo fisiopatogênico, 
incluindo aumento da produção de acetilcolina por meio de su- 
plementação com precursores colinérgicos, estimulação direta 
de receptores muscarínicos e nicotínicos, inibição da degradação 
sináptica de acetilcolina, aumento de sua liberação por ação em 
autorreceptores colinérgicos e prevenção de morte neuronal com 
fatores tróficos, transplantes ou terapia gênica. 


PRECURSORES COLINÉRGICOS 

Terapia de reposição com precursores de acetilcolina, co- 
mo colina, lecitina e acetil-.-carnitina, tem sido estudada no 
tratamento da doença de Alzheimer. Como pacientes com essa 
doença têm deficiência enzimática para conversão de colina em 
acetilcolina no cérebro, o consumo extra de lecitina, importante 
fonte de colina na dieta, poderia ser útil. No entanto, os resul- 
tados dos estudos têm sido negativos.” 

Revisão Cochrane" de 12 ensaios clínicos randomizados, 
controlados por placebo, avaliou a eficácia de lecitina no trata- 
mento de alterações subjetivas de memória (n = 90), demências 
por doença de Alzheimer (n = 265) ou associada à doença de 
Parkinson (n = 21). Não se observou nenhum benefício clínico 
nos casos de demência. Resultado favorável à lecitina foi obtido 
em apenas um estudo envolvendo indivíduos com problemas sub- 
jetivos de memória. Concluiu-se que as evidências não apoiam 
o uso de lecitina no tratamento de demências. 

Acetil-L-carnitina, derivado da carnitidina, é agente estabili- 
zador de membrana. Seu potencial efeito benéfico em demências 
decorreria do fato de atuar em neurônios colinérgicos, estabilizar 
membranas neuronais e aumentar a função mitocondrial. Os estu- 
dos iniciais sugeriam benefício sobre cognição e comportamento 
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em idosos. No entanto, ensaios clínicos posteriores, de maior 
tamanho de amostra, nào confirmaram esse achado.” Revisão 
Cochrane” avaliou a eficácia de acetil-L-carnitina no tratamento 
de pacientes com demência de Alzheimer leve a moderada ou 
declínio cognitivo, analisando 16 ensaios clínicos randomiza- 
dos, duplo-cegos e controlados por placebo. Considerando-se 
Clinical Global Impression como variável dicotômica (número 
de pacientes que melhoraram versus número daqueles que pio- 
raram ou em quem não houve alteração), observou-se melhora 
significativa com o uso de acetil-L-carnitina na avaliação de 12 e 
24 semanas, mas não ao final de um ano. Também foi observada 
diferença estatisticamente significativa favorável ao tratamento 
em Mini-Mental State Examination (MMSE), na avaliação de 24 
semanas, mas não em 12 ou 52 semanas. Não houve evidência 
de benefícios em termos de gravidade da demência, capacidade 
funcional ou Clinical Global Impression como medida contínua. 
Vários eventos adversos foram relatados, mas não se observa- 
ram diferenças significativas ao se compararem os grupos trata- 
dos com carnitina e placebo. Os autores concluíram que houve 
evidência de benefício de acetil-L-carnitina sobre a impressão 
clínica global (como medida categórica) e MMSE em 24 sema- 
nas, mas não houve evidência positiva em avaliação de outros 
desfechos. Devido ao grande número de comparações realizadas, 
resultados estatisticamente significativos podem se dever a erro 
aleatório. Além disso, muitos estudos apresentavam descrições 
vagas dos quadros de demência, não permitindo caracterização 
mais precisa dos pacientes. Sendo assim, não há, no momento, 
evidências suficientes que recomendem o uso rotineiro desse 
fármaco na prática clínica. 

As concentrações dos precursores colinérgicos não são ti- 
picamente fatores limitantes na via de síntese de acetilcolina, 
e a maioria dos estudos envolvendo suplementação com esses 
agentes falhou em mostrar qualquer benefício sintomático. Além 
disso, sua limitada penetração através da barreira hematoence- 
fálica e curta duração de ação são fatores adicionais que podem 
explicar tais achados. Sendo assim, seu uso não é recomendado 
no tratamento de prejuízos cognitivos na doença de Alzheimer. 


ESTIMULAÇÃO DIRETA DE RECEPTORES NICOTÍNICOS 

Nicotina é agonista colinérgico que, em estudos com ani- 
mais, mostrou benefícios sobre a memória. Estudos observa- 
cionais têm sugerido efeito protetor do fumo sobre a demência 
de Alzheimer.'27* Por outro lado, o fumo é fator de risco para 
acidente vascular cerebral e, possivelmente, demência vascular. 
Revisão Cochrane, realizada com o objetivo de avaliar eficácia 
e segurança de nicotina em doença de Alzheimer,” identificou 
apenas um ensaio clínico de baixa qualidade metodológica e 
com inconsistência de dados, o que não permitiu a análise dos 
efeitos atribuídos a essa substância. Concluiu-se que o benefício 
de nicotina é desconhecido em doença de Alzheimer. 


Não há evidências que embasem o uso de precursores 
colinérgicos ou agonistas nicotínicos no tratamento da 
doença de Alzheimer. 


INIBIDORES DA COLINESTERASE 

Por preservarem acetilcolina na fenda sináptica, em siste- 
ma nervoso central, inibidores da enzima colinesterase têm si- 
do usados em demências de intensidade leve a moderada que 


apresentam deficiência colinérgica, como doença de Alzheimer, 
demência com corpúsculos de Lewy ou a que acompanha doen- 
ça de Parkinson.'37?* Tacrina e fisostigmina são considerados 
inibidores de colinesterase de primeira geração; os demais, de 
segunda geração.” Donepezila, rivastigmina e galantamina são 
os três representantes aprovados pela Food and Drug Adminis- 
tration (FDA) para tratamento de demência de Alzheimer de leve 
a moderada intensidade.” Donepezila foi também aprovada 
para uso em doença de Alzheimer grave” Esses três agentes 
estão registrados na Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
(Anvisa) para uso no Brasil.” Efeitos adversos comuns a todos 
os inibidores de colinesterase incluem anorexia, náusea, vômito 
e diarreia? 

Tacrina é potente inibidor central de colinesterase, com ação 
reversível e inespecífica (em acetilcolinesterase e butirilcolines- 
terase).” Foi o primeiro representante desse grupo a ser ampla- 
mente estudado quanto à eficácia no tratamento de demências. 
No entanto, mostrou ser agente de baixa biodisponibilidade e 
importantes reações adversas, incluindo hepatotoxicidade e al- 
terações gastrintestinais.'**° Apesar de os estudos mostrarem 
que aproximadamente 25% dos pacientes apresentavam melhora 
cognitiva com 160 mg/dia de tacrina, apenas 25% dos pacientes 
recebendo essa dose completaram o protocolo proposto devido 
a efeitos adversos. Um quinto a um terço dos pacientes receben- 
do doses terapêuticas referiu efeitos adversos, mais comumente 
gastrintestinais (cólica abdominal, anorexia, náusea, vômito e 
diarreia), e até 50% apresentaram elevação importante, mas re- 
versível, de transaminases séricas.'**! Devido ao perfil de efeitos 
adversos desfavorável, tacrina não é mais usada na prática clí- 
nica.” Posteriormente, outros inibidores de colinesterase, com 
características mais favoráveis em termos de especificidade de 
ação e segurança, a substituíram.*º* 

Revisão de BMJ Clinical Evidence,’ que identificou duas revi- 
sões sistemáticas sobre o uso de tacrina no tratamento da doença 
de Alzheimer, concluiu que as evidências de melhora de funções 
cognitivas e estado global com o uso desse fármaco por três a 36 
semanas, em comparação a placebo, são limitadas. Em uma das 
revisões sistemáticas, a análise de subgrupo indicou que cinco 
estudos não subsidiados pela indústria farmacêutica encontraram 
ausência de efeito significativo, enquanto a maioria (seis em 
sete) daqueles patrocinados pelos fabricantes relatou benefício 
clínico. Autores de ambas as revisões sugeriram que a qualidade 
dos ensaios clínicos era em geral baixa. Quanto à segurança, 
tacrina aumentou significativamente a suspensão de tratamento 
devido a efeitos adversos, principalmente devido à elevação de 
enzimas hepáticas, em comparação com placebo (RC = 3,6; 
1C95%: 2,8-4,7). Em um dos estudos, o número necessário para o 
dano (NND), estimado para suspensão de tratamento por efeitos 
adversos, foi de 3 (IC95%: 2-3), e 50% dos pacientes apresenta- 
ram elevação reversível de enzimas hepáticas. Reações adversas, 
incluindo náusea e vômito (35% dos casos com dose diária de 
160 mg), diarreia (1896), anorexia (1296) e dor abdominal (9%), 
mostraram-se comuns. Não foram encontrados ensaios clínicos 
randomizados sobre o uso de tacrina em demências vasculares 
ou com corpúsculos de Lewy. 

Velnacrina é derivado de tacrina cuja eficácia e segurança 
em doença de Alzheimer foram avaliadas em Revisão Cochrane 
que incluiu quatro ensaios clínicos randomizados, duplo-cegos 
e controlados por placebo (n = 899).*° Em um dos estudos, o 
medicamento foi interrompido no grupo da maior dose após 
o quarto dia de uso, pois um indivíduo apresentou convulsão 
tônica. Em outro, o tratamento foi descontinuado por razões de 


seguranga em 135 pacientes, principalmente devido a anorma- 
lidades em testes de função hepática. A razão de chances para 
a ocorrência de tais alterações bioquímicas, antes do final de 
tratamento de 24 semanas, foi de 20,23 (IC95%: 7,29-56,18). 
Para suspensões de tratamento, a razão de chances foi de 2,26 
(1C95%: 1,47-3,47). Nos dois estudos adicionais, também houve 
diferença significativa, em relação a placebo, quanto ao número 
de pacientes com elevação de transaminases hepáticas antes do 
final de tratamento de seis semanas (RC = 1,82; IC95%: 1,07- 
3,11) e número de suspensões de tratamento (RC = 1,70; 1C95%: 
1 62). Evidência de que hepatotoxicidade de velnacrina é 
similar à de tacrina levou à interrupção de todas as pesquisas em 
1994. Comitê específico de FDA votou unanimemente contra a 
aprovação de seu uso em demências. Tal revisão mostrou, por- 
tanto, a característica tóxica da velnacrina e não proporcionou 
evidências de eficácia.” 

Fisostigmina é inibidor reversível e específico de acetilco- 
linesterase, com ação rápida.” Estudos conduzidos há mais 
de 20 anos sugeriam que esse fármaco poderia melhorar a me- 
mória de indivíduos com ou sem demência. Porém, seu uso foi 
abandonado, devido à curta duração de efeito e à tendência a 
produzir sintomas de excessiva atividade colinérgica em doses 
terapêuticas." Com a introdução de formulação de liberação 
controlada para uso oral e de adesivo cutâneo, a eficácia da fi- 
sostigmina no tratamento sintomático da demência de Alzhei- 
mer foi novamente avaliada. Revisão Cochrane? de 15 ensaios 
clínicos randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo, 
avaliou os efeitos de quatro diferentes métodos de administra- 
ção de fisostigmina no tratamento da demência de Alzheimer: 
por vias intravenosa, oral convencional, oral com formulação 
de liberação controlada e cutânea com uso de adesivo. Não foi 
possível a análise dos dados referentes ao uso intravenoso, devido 
a problemas metodológicos dos estudos disponíveis. Não foi ob- 
servado benefício com o uso oral convencional de fisostigmina. 
Quanto à formulação de liberação controlada, o uso de dose 
diária média de 25 mg associou-se a melhora cognitiva (avaliada 
em escala ADAS-Cog), em seguimento de seis e 12 semanas. No 
entanto, nesse grupo, houve número significativamente maior 
de pacientes abandonando o tratamento (RC = 5,92; IC95%: 
2,59-13,54, em seis semanas; RC = 3,05; IC95%: 1,15-8,07, em 
12 semanas) e apresentando pelo menos um evento de náusea, 
vômito, diarreia, anorexia, tontura, dor estomacal ou sudorese, 
em comparação a placebo. O uso de dose fixa de fisostigmina 
(média diária de 33 mg) não determinou benefício cognitivo 
em 24 semanas, mas se associou a número significativamente 
maior de abandono de tratamento (RC = 4,82; IC95%: 3,17- 
7,33) e ocorrência de pelo menos um evento de náusea, vômito, 
diarreia, anorexia, tontura, dor estomacal, dispepsia, sudorese, 
astenia, dispneia ou sonho anormal, em comparação a placebo. 
Quanto ao adesivo cutâneo, o uso por 24 semanas de dose baixa 
(liberando dose média de 5,7 mg por dia) ou dobrada (liberando, 
em média, 12 mg por dia) de fisostigmina associou-se a número 
significativamente maior de pacientes com pelo menos um efeito 
adverso gastrintestinal (náusea, vômito ou cólicas abdominais), 
em comparação a placebo. Não se observaram diferenças quanto 
à função cognitiva com o uso de ambas as doses por 24 sema- 
nas. Concluiu-se que as evidências da eficácia de fisostigmina 
para tratamento de doença de Alzheimer são limitadas. Mesmo 
com o uso de formulação de liberação controlada, desenhada 
para superar a meia-vida curta do fármaco, não houve benefício 
relevante, e a taxa de efeitos adversos permaneceu alta, levando 
à suspensão do tratamento.?^ Fisostigmina não parece, assim, 
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ter vantagens em relação a outros agentes anticolinesterásicos. 
Meia-vida curta permanece sendo desvantagem que requer o uso 
de formas mais complexas de administração. Não há, portanto, 
razões para recomendar seu uso." 

Revisão de BMJ Clinical Evidence,’ que identificou Revisão 
Cochrane“ e ensaios clínicos adicionais sobre uso de fisostig- 
mina no tratamento de demência, concluiu que seu benefício é 
desconhecido. Em pequeno ensaio clínico randomizado envol- 
vendo pacientes com doença de Alzheimer, encontrou-se limitada 
evidência de melhora de funções cognitivas associada ao uso por 
12 semanas de formulação de liberação lenta, em comparação 
com placebo. Entretanto, reações adversas gastrintestinais nova- 
mente foram comuns. Não foram identificados ensaios clínicos 
randomizados sobre uso de fisostigmina em demências vascu- 
lares ou com corpúsculos de Lewy. 

Donepezila é inibidor de segunda geração, com ação rever- 
sível e seletiva em acetilcolinesterase. Tem duração de efeito 
mais longa e maior especificidade pelo tecido cerebral que ta- 
crina. Não atua em colinesterase de tecidos periféricos e não 
causa hepatotoxicidade. Apresenta como vantagens o fato de 
não requerer longo período de ajuste de dose inicial, não exigir 
monitoramento periódico da função hepática e ser empregada 
em esquema de dose única diária." 

Revisão Cochrane“ que incluiu 24 ensaios clínicos rando- 
mizados, duplo-cegos e controlados por placebo (n = 5796) 
avaliou os efeitos de donepezila na demência de Alzheimer (leve, 
moderada ou grave). Em meta-análise dos resultados de 15 des- 
ses estudos, observou-se benefício estatisticamente significativo 
sobre a cognição após 24 semanas de tratamento com ambas as 
doses avaliadas (5 e 10 mg/dia). Em 52 semanas, o benefício 
restringiu-se à dose mais alta. Houve melhora em estado clínico 
global (em avaliação médica), medidas comportamentais e exe- 
cução das atividades diárias, após 24 semanas de uso de ambas 
as doses. Os benefícios da dose diária de 10 mg foram margi- 
nalmente maiores que os determinados pela dose de 5 mg. Não 
houve efeito sobre escores de qualidade de vida. Os resultados 
foram similares para todas as gravidades de doença. Suspensões 
de tratamento foram significativamente mais frequentes antes do 
final de tratamento com a dose diária de 10 mg de donepezila 
(24% versus 20% com placebo; RC = 1,35; IC95%: 1,11-1,65), 
mas não com a dose diária de 5 mg. Muitos efeitos adversos 
foram relatados, constituindo a principal causa de abandono de 
tratamento nas primeiras 12 semanas. Incidência de náusea, vô- 
mito, diarreia, câimbras musculares, tontura, fadiga e anorexia 
foi significativamente superior no grupo tratado com 10 mg/dia 
de donepezila, em comparação com placebo. Já no grupo que 
recebeu 5 mg/dia, incidência de diarreia, cáimbras musculares 
e anorexia foi significativamente superior, em comparação com 
placebo. Os autores concluíram que o tratamento com donepe- 
zila por 12, 24 ou 52 semanas é benéfico para pacientes com 
demência de Alzheimer leve, moderada ou grave, em relação a 
comportamento, função cognitiva, execução de atividades diárias 
e estado clínico global (avaliado por clínicos). Houve menor 
declínio em medidas de gravidade global da doença. Levando 
em consideração a melhor tolerabilidade e o menor custo, a dose 
diária de 5 mg é considerada preferencial. No entanto, o deba- 
te sobre a eficácia de donepezila permanece, já que os efeitos 
observados foram pequenos e nem sempre aparentes na prática 
clínica (significância clínica discutível).** 

Deficiência de neurotransmissão colinérgica, uma caracterís- 
tica da doença de Alzheimer, também tem sido postulada para 
os prejuízos cognitivos associados a demências vasculares. Ini- 
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bidores de colinesterase podem, assim, ser terapia racional 27 
Revisão Cochrane de dois grandes ensaios clínicos randomiza- 
dos, duplo-cegos e controlados por placebo (n = 1219) avaliou 
eficácia e tolerabilidade do uso por 24 semanas de donepezila 
(5 ou 10 mg) em função cognitiva, impressão clínica global, 
execução de atividades da vida diária e funcionamento social 
de pacientes com prejuízo cognitivo leve a moderado, devido a 
provável ou possível demência vascular” Grupos tratados com 
donepezila apresentaram desempenhos significativamente me- 
Ihores que placebo, em escala ADAS-Cog e Mini-Mental State 
Examination, em avaliação de 12 e 24 semanas. No teste de 
Clinical Dementia Rating, a dose diária de 10 mg de donepezila 
determinou benefício significativamente superior em 24 semanas, 
em comparação a dose diária de 5 mg e placebo. Em impressão 
Clínica global, avaliada pelos clínicos, a dose diária de 5 mg 
melhorou significativamente a função global, em comparação 
a placebo, mas isso não foi visto com a dose diária de 10 mg. 
Quanto à execução de atividades de vida diária, houve diferença 
significativa apenas na avaliação comparativa dos grupos placebo 
e que receberam dose diária de 10 mg. Com o uso de ambas 
as doses de donepezila, observou-se desempenho significativa- 
mente melhor que placebo em Alzheimer's Disease Functional 
Assessment and Change Scale (ADFACS). Donepezila foi bem 
tolerada, e a maioria dos eventos adversos relatados foi transitória 
e solucionada com a suspensão do fármaco. Algumas reações 
adversas, especialmente náusea, diarreia, anorexia e cáimbras, 
foram significativamente mais comuns com a dose diária de 10 
mg. As taxas de abandono de tratamento foram similares entre 
os grupos, com 84,2% dos pacientes completando os estudos. Os 
autores concluíram que as evidências apontam para a existência 
de benefícios com o uso de donepezila (em doses diárias de 5 ou 
10 mg), em termos de melhora de função cognitiva, impressão 
clínica global e execução de atividades diárias, em pacientes com 
provável ou possível prejuízo cognitivo vascular leve a moderado, 
após seis meses de tratamento. O fármaco foi bem tolerado, e a 
taxa de suspensão de tratamento foi baixa. 

Como donepezila mostrou-se útil no tratamento da doença 
de Alzheimer de leve intensidade, retardando a progressão do 
quadro em estágios iniciais, seria razoável também investigar 
sua eficácia em casos de prejuízo cognitivo leve, o que foi fei- 
to em revisão Cochrane," que identificou dois ensaios clínicos 
randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo em que 
782 pacientes apresentavam escores em Mini-Mental State Exa- 
mination superiores a 23 pontos. Em um estudo, o uso diário de 
10 mg de donepezila por 24 semanas determinou modesto be- 
nefício cognitivo, verificado apenas em escala ADAS-Cog e não 
em outras quatro medidas de função cognitiva. Em comparação 
a placebo, donepezila determinou número significativamente 
maior de abandonos antes do final do tratamento de 24 semanas 
(RC = 2,37; IC95%: 1,33-4,22), suspensões devido a eventos 
adversos (RC = 3,54; IC9566: 1,65-7,60) e relatos de pelo menos 
um evento adverso (RC = 2,52; IC95%: 1,34-4,76). Náusea, 
vômito, diarreia, cáimbras em membros inferiores e sonhos anor- 
mais foram as reações adversas mais frequentes no grupo que 
recebeu tratamento ativo. No segundo estudo, houve diferença 
significativa entre os pacientes que receberam donepezila ou 
placebo, quanto ao número de pacientes diagnosticados com 
doença de Alzheimer ou outra demência, em seguimento de um 
ano (6,3% com donepezila versus 14,7% com placebo; RC = 
0,39; IC95%: 0,21-0,72), mas não após três anos de tratamento 
(24,9% com donepezila versus 28,2% com placebo; RC = 0,84; 
1C95%: 0,57-1,25). Os autores concluíram que não há evidências 


que suportem o uso de donepezila para pacientes com prejuízo 
cognitivo leve. Eventuais benefícios são pequenos, de curta du- 
ração e associados a com reações adversas significativas. 

Revisão de BMJ Clinical Evidence’ identificou duas revisões 
Cochrane™™ e estudos adicionais sobre o uso de donepezila no 
tratamento de demências. Concluiu que esse fármaco melhorou 
as funções cognitivas e o estado clínico global em tratamento de 
até dois anos em pacientes com doença de Alzheimer leve a gra- 
ve. Melhorou as funções cognitivas, mas não o estado global, em 
pacientes com demência vascular, em tratamento de 24 semanas. 
Ensaio clínico randomizado adicional identificado pela revisão 
mostrou prolongamento do tempo médio de declínio funcional 
clinicamente evidente para cinco meses com uso o de donepe- 
zila, em comparação com placebo. Ensaio clínico randomizado 
aberto, envolvendo pacientes com doença de Alzheimer leve a 
moderada, não detectou diferenças significativas entre done- 
pezila e rivastigmina em funções cognitivas, após 12 semanas 
de tratamento, embora poucos pacientes recebendo donepezila 
tenham abandonado o estudo. Outro ensaio clínico, envolvendo 
pacientes com doença de Alzheimer, não encontrou diferenças 
significativas de efeitos adversos e sobre funções cognitivas, na 
comparação entre donepezila e galantamina, em seguimento de 
um ano. Não foram encontrados estudos a respeito da eficácia de 
donepezila em demência com corpúsculos de Lewy. Quanto aos 
riscos associados ao uso de donepezila, foram relatados náusea, 
vômito e diarreia, que tenderam a ser leves e transitórios, além 
de sonhos anormais. No estudo aberto, as reações mais comuns 
foram agitação (24%), dor (20%), insônia (11%) e diarreia (9%). 
Não foi observada diferença significativa de proporção de pa- 
cientes que suspenderam o tratamento por qualquer causa, em 
relação a placebo, em pacientes com doença de Alzheimer. No 
entanto, em pacientes com demência vascular, essa diferença 
mostrou-se significativa, com razão de chances de 1,92 (1C95%: 
1,35-2,7). Em comparação à rivastigmina, não se observou dife- 
rença significativa, embora menos pacientes tenham apresentado 
pelo menos uma reação adversa com donepezila (43% versus 
5866 com rivastigmina). Donepezila reduziu significativamente 
a proporção de pacientes que abandonaram o tratamento por 
qualquer causa (11% versus 31% com rivastigmina), com risco 
relativo de 0,35 (IC95%: 0,15-0,81) e NND igual a 5 (IC95%: 
3.20). Em comparação a galantamina, não foram observadas 
diferenças significativas em relação a efeitos adversos totais, 
graves ou que levassem a abandono de tratamento.” Na revisão 
de BMJ Clinical Evidence; os autores concluíram que o fato de 
donepezila ter tomada única diária traz vantagem em relação aos 
demais inibidores de colinesterase no tratamento de demência. 
A melhora dos sintomas usualmente se inicia dentro de dois a 
quatro meses de tratamento. O profissional deve considerar a 
suspensão do tratamento se não houver benefício (isto é, ausência 
de deterioração) em seis meses. 

Galantamina é inibidor específico, competitivo e reversível 
da acetilcolinesterase. É também modulador alostérico de recep- 
tores nicotínicos, potenciando a atividade colinérgica.*"* Pode 
aumentar níveis centrais de glutamato e serotonina.*! 

Revisão Cochrane de 10 ensaios clínicos randomizados, du- 
plo-cegos e controlados por placebo (n = 6805) avaliou os efeitos 
clínicos de tratamento superior a quatro semanas com galanta- 
mina em pacientes com prejuízo cognitivo leve, provável ou 
possível doença de Alzheimer.“ Houve benefício significativo em 
escalas cognitivas, expresso por meio de melhora ou manutenção 
dos escores, com o uso diário de 16, 24 e 36 mg, por três a seis 
meses. Dose diária de 8 mg foi ineficaz. Também foi observada 


melhora de medidas de execução de atividades de vida diária e 
sintomas comportamentais. Efeitos em pacientes mais grave- 
mente acometidos não foram avaliados. Não foram encontrados 
estudos de longo prazo. Reações adversas foram similares às de 
outros inibidores de colinesterase e mostraram-se dependentes 
de dose. Galantamina determinou sintomatologia gastrintestinal 
com maior frequência que placebo. Dados sugerem que a dose 
diária de 16 mg deve ser priorizada, pelo menos ao início do tra- 
tamento, por não haver diferença de eficácia em relação a doses 
mais altas e por ser mais bem tolerada. Formulação de liberação 
prolongada, para uso em dose única diária, contendo 16-24 mg, 
apresentou eficácia e perfil de efeitos adversos similares aos de 
regime equivalente com duas doses diárias (35% de alterações 
gastrintestinais). Dados de dois estudos, envolvendo prejuízo 
cognitivo leve, sugeriram benefício clínico marginal, mas um 
excesso ainda inexplicável na taxa de mortalidade. Os autores 
concluíram que galantamina melhora a função global e a cog- 
nição de pacientes com doença de Alzheimer leve a moderada, 
em tratamento por pelo menos seis meses com doses diárias de 
16 mg ou mais. Já para prejuízo cognitivo leve, seu uso não é 
recomendado, devido à associação a alta taxa de morte. 

Revisão Cochrane de dois ensaios clínicos randomizados, 
duplo-cegos e controlados por placebo avaliou a eficácia de ga- 
lantamina no tratamento de prejuízo cognitivo vascular, demên- 
cia vascular ou mista.” Em estudo denominado GAL-INT-6, a 
análise de subgrupo de pacientes com demência vascular não 
mostrou efeito significativo sobre a cognição (em escala ADAS- 
Cog) ou impressão clínica global. Quando dados de pacientes 
com demência vascular foram combinados aos de pacientes com 
demência mista (doença de Alzheimer com achados radiográficos 
de doença cerebrovascular), observou-se melhora significativa 
em função cognitiva (ADAS-Cog), funcionamento global, ati- 
vidades de vida diária e respostas comportamentais. No grupo 
tratado com galantamina, número significativamente maior de 
pacientes suspendeu o tratamento, devido a eventos adversos. Em 
segundo estudo, denominado GAL-INT-26, que incluiu apenas 
pacientes com demência vascular, foram observados benefícios 
clinicamente significativos de galantamina em relação a cognição 
(em ADAS-Cog) e função executiva (com método Executive 
Interview ou EXIT-25). Não houve diferenças quanto a medi- 
das comportamentais, de atividades de vida diária (Alzheimer's 
Disease Cooperative Study-Activities of Daily Living Inventory 
ou ADCS-ADL) ou funcionamento global (CIBIC-plus). Os au- 
tores concluíram que não há evidências consistentes de eficácia 
de galantamina em prejuízo cognitivo vascular. Os dados são 
limitados. Há sugestão de benefício em relação a placebo nas 
áreas de cognição e execução de atividades diárias em um ensaio 
clínico, o que não foi confirmado no outro estudo. Em ambos, 
galantamina determinou maiores taxas de efeitos adversos gas- 
trintestinais (náusea e vômito). 

Revisão de BMJ Clinical Evidence identificou revisão Co- 
chrane'* e dois estudos adicionais sobre o uso de galantamina 
no tratamento de demências. Concluiu que o uso desse fármaco 
melhorou as funções cognitivas e o estado clínico global de pa- 
cientes com doença de Alzheimer ou demência vascular em seis 
meses, comparativamente a placebo. Ensaio clínico randomiza- 
do envolvendo doença de Alzheimer não encontrou diferenças 
significativas entre donepezila e galantamina quanto a funções 
cognitivas e efeitos adversos, em tratamento de um ano. Não 
foram identificados estudos a respeito de tratamento com ga- 
lantamina em demência com corpúsculos de Lewy. Quanto às 
reações adversas, doses diárias de 24 e 36 mg de galantamina 
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aumentaram significativamente a proporção de pacientes que 
abandonaram o tratamento por qualquer causa. Náusea (17% 
com formulação de liberação prolongada, 14% com preparação 
padrão e 5% com placebo), vômito e anorexia (6% versus 2% 
com placebo) foram os efeitos adversos mais comuns. Rivastig- 
mina é inibidor “pseudoirreversível” (significando que o efeito é 
revertido por si mesmo em algumas horas) de acetilcolinesterase 
e butirilcolinesterase. 

Revisão Cochrane“ que incluiu nove ensaios clínicos ran- 
domizados, duplo-cegos e controlados por placebo (n = 4775) 
avaliou eficácia e segurança de rivastigmina no tratamento de 
pacientes com demência de Alzheimer, por período superior a 
duas semanas. O uso diário de doses altas (6 a 12 mg), durante 
26 semanas, associou-se a benefícios estatisticamente signifi- 
cativos em várias medidas. Observou-se melhora de 2 pontos 
(1C95%: —2,49 a — 1,5) em função cognitiva, na análise dos 
escores de ADAS-Cog, e de 2,2 pontos da capacidade de exe- 
cução de atividades diárias, em Progressive Deterioration Scale 
(1C95%: —3,16 a — 1,13). Com doses diárias menores (4 mg ou 
menos), houve benefício significativo apenas em função cogni- 
tiva, sem alteração do desempenho na execução de atividades 
diárias. Efeitos adversos (náuseas, vômitos, diarreia, anorexia, 
cefaleia, síncope, dor abdominal e tontura) foram significativa- 
mente mais frequentes com as doses maiores. Em um estudo, 
foram analisados os efeitos de rivastigmina administrada sob a 
forma de adesivo (patch) transdérmico, em duas doses diárias 
distintas — 17,4 mg (superior às previamente testadas) e 9,6 mg. 
A eficácia do adesivo de menor dose não foi significativamente 
diferente daquela observada com cápsulas contendo quantidade 
similar do fármaco. No entanto, associou-se a menos efeitos 
adversos, como náusea, vômito, tontura e astenia. A eficácia 
do adesivo com dose maior não se mostrou significativamente 
diferente daquela obtida com a dose menor. Porém, novamente, 
essa última associou-se a menos reações adversas. Parece haver, 
assim, vantagens com o uso de adesivo contendo menor dose, 
tanto em comparação com o uso de adesivo com maior dose 
quanto com o uso de cápsulas (em doses diárias de 6 a 12 mg). 
Os autores concluíram que rivastigmina parece ser benéfica para 
pacientes com demência de Alzheimer leve a moderada, haven- 
do pequena melhora em termos da taxa de declínio da função 
cognitiva e execução de atividades diárias com o uso diário de 
6a 12 mg. Há evidência de que a administração de adesivo com 
menor dose pode ser eficaz, com menos efeitos adversos. O 
uso de maiores doses associou-se à ocorrência significativa de 
efeitos adversos.” A frequência desses efeitos parece ser maior 
que a observada com outros anticolinesterásicos, embora não 
haja comparações diretas. 

Em revisão Cochrane que buscou avaliar a eficácia de uso de 
inibidores de colinesterase em demência com corpúsculos de 
Lewy, identificou apenas um ensaio clínico randomizado (n = 
120), em que rivastigmina foi comparada a placebo, em segui- 
mento de 20 semanas.” Em análise por intenção de tratar, não 
se observaram diferenças significativas de desempenho em Neu- 
ropsychiatric Inventory (teste de 10 itens) entre os dois grupos. 
O efeito foi estatisticamente favorável à rivastigmina em análise 
pelo protocolo. O desempenho dos dois grupos também foi si- 
milar nos testes de Mini-Mental State Examination e CGC-plus. 
Houve frequência significativamente maior de eventos adversos 
em pacientes tratados com rivastigmina (RC = 3,5; IC95%: 1,2- 
10,4). Porém, o número de reações graves, incluindo mortes, e 
a ocorrência de abandono de tratamento foram similares aos 
do grupo placebo. Os autores concluíram que pacientes com 
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demência com corpúsculos de Lewy que apresentam distúrbios 
comportamentais ou problemas psiquiátricos podem se beneficiar 
com o uso de rivastigmina, se a tolerarem, mas a evidência é 
considerada fraca. Possível efeito benéfico em desfechos neu- 
ropsiquiátricos foi encontrado em um ensaio clínico e apenas na 
análise dos casos observados (pelo protocolo), estando sujeito 
avieses. 

Revisão Cochrane procurou avaliar eficácia, segurança, tole- 
rabilidade e dados econômicos relacionados ao uso de inibidores 
de colinesterase em demência por doença de Parkinson.” Foi 
encontrado apenas um ensaio clínico randomizado, duplo-cego (n 
7 541), em que rivastigmina foi comparada a placebo. Observou- 
se melhora estatisticamente significativa em vários desfechos no 
grupo submetido a tratamento ativo. Quanto à análise de função 
cognitiva, rivastigmina associou-se a melhor desempenho nos 
testes de ADAS-Cog (diferença média de —2,8 pontos; IC95%: 
—4,3 a —1,3) e ADCS-ADL (diferença média = 2,5 pontos; 
1C95%: 0,4-4,6), em comparação com placebo. Melhora clínica 
considerada moderada a marcada ocorreu em maior número de 
pacientes tratados com rivastigmina (diferença de 5,3% entre 
os dois grupos). Piora clínica significativa ocorreu em maior 
número no grupo placebo (diferença de 10% entre os dois gru- 
pos). Significativamente mais pacientes tratados com rivastig- 
mina abandonaram o tratamento devido a efeitos adversos (RC 
= 2,4; 1C95%: 1,3-4,5). Náusea (RC = 3,25; 1C95%: 1,9-5,45), 
tremor (RC = 2,8; IC95%: 1,2-6,4) e, em particular, vômito 
(RC = 11,7; IC95%: 3,6-37,7) foram significativamente mais 
comuns com rivastigmina. Entretanto, significativamente menos 
pacientes morreram nesse grupo, em relação a placebo (RC = 
0,27; 1C95%: 0,08-0,95). Os autores concluíram que rivastigmina 
parece determinar melhora moderada da função cognitiva e, em 
menor extensão, da capacidade de execução de atividades da vida 
diária em pacientes com demência por doença de Parkinson. Tais 
resultados são expressos sob a forma de benefício clinicamente 
significativo em aproximadamente 15% dos casos. A ocorrência 
de eventos adversos associados à atividade colinérgica de rivas- 
tigmina pode limitar a aceitabilidade, como foi evidenciado pela 
alta taxa de abandono do tratamento ativo. 

Revisão Cochrane, realizada com o objetivo de avaliar a efi- 
cácia de rivastigmina no tratamento de pacientes com prejuízo 
vascular cognitivo, demência vascular ou demência mista," não 
encontrou ensaios clínicos com metodologia adequada, que pre- 
enchessem os critérios de inclusão previamente estabelecidos. 
Alguns estudos identificados mostraram benefício em domínios 
cognitivos e não cognitivos com o uso de rivastigmina em pre- 
juízo cognitivo vascular. Entretanto, são estudos com pequeno 
tamanho de amostra, de baixa qualidade metodológica. Concluiu- 
se que eficácia de rivastigmina é desconhecida nessas situações 
clínicas. 

Revisão de BMJ Clinical Evidence que identificou revisão 
Cochrane? e ensaios clínicos adicionais, concluiu que rivastig- 
mina melhorou as funções cognitivas e o estado clínico global 
em pacientes com doença de Alzheimer. Em dois ensaios clínicos 
randomizados, controlados por placebo, rivastigmina melhorou 
funções cognitivas e globais em demência com corpúsculos de 
Lewy e aquela associada à doença de Parkinson. Reações adver- 
sas, como náusea, vômito e anorexia, foram mais comuns com 
tratamento ativo. Em um ensaio clínico randomizado aberto, 
envolvendo pacientes com doença de Alzheimer leve a modera- 
da, não foram observadas diferenças significativas em funções 
cognitivas na análise comparativa de donepezila e rivastigmina, 
em seguimento de 12 semanas. Quanto à segurança de uso de 


rivastigmina, significativamente mais pacientes abandonaram o 
tratamento por qualquer causa e apresentaram efeitos adversos, 
como náusea, vômito, anorexia e sonolência, em comparação a 
placebo. Não foram identificados ensaios clínicos sobre uso de 
rivastigmina no tratamento de demência vascular. Considera-se 
que seu uso em demências e prejuízos cognitivos leves no que 
se refere a sintomas cognitivos necessita de avaliação de riscos 
e benefícios.” 

Revisão Cochrane de 10 ensaios clínicos randomizados, du- 
plo-cegos e controlados por placebo avaliou os efeitos da admi- 
nistração de donepezila, galantamina e rivastigmina em pacientes 
com demência leve, moderada ou grave por doença de Alzhei- 
mer.” Observou-se que o tratamento por pelo menos seis meses 
com qualquer um dos três fármacos produziu melhora da função 
cognitiva em demência leve a moderada, com escore médio de 
—2,7 pontos (IC95%: —3,0 a —2,3), na escala de ADAS-Cog. 
Estado clínico global foi avaliado mais positivamente em pa- 
cientes submetidos a tratamento ativo. Benefícios também foram 
vistos em medidas comportamentais e de capacidade de execução 
de atividades da vida diária. Nenhum dos efeitos observados 
apresentou grande amplitude clínica. Resultados similares foram 
vistos em pacientes com demência grave, porém o poder da evi- 
dência é pequeno, provindo de apenas dois estudos. A frequência 
de eventos adversos foi maior com o tratamento ativo, sendo que 
a ocorrência de náusea, vômito e diarreia foi significativamen- 
te diferente daquela observada no grupo placebo. Observou-se 
maior taxa de abandono de tratamento devido a reações adver- 
sas com o uso de inibidores de colinesterase, em comparação a 
placebo (29% versus 18%, respectivamente). Em somente um 
ensaio clínico randomizado, duplo-cego, dois anticolinesterási- 
cos — donepezila e rivastigmina — foram comparados. Eles não 
diferiram quanto aos efeitos sobre função cognitiva, execução de 
atividades diárias e distúrbios comportamentais, em seguimento 
de dois anos. Pequeno número de pacientes apresentou mais 
efeitos adversos com donepezila, em relação a rivastigmina. Os 
autores concluíram que os três inibidores da colinesterase são 
eficazes no tratamento de doença de Alzheimer leve a moderada. 
Os dados foram insuficientes para análise comparativa de efeito 
entre os três agentes. Evidência proveniente de estudo com maior 
tamanho de amostra sugere menor frequência de efeitos adversos 
com donepezila, em comparação com rivastigmina.'^ 

Metrifonato, originalmente usado no tratamento de esquistos- 
somose, é profármaco que age como inibidor irreversível e de 
longa duração de acetilcolinesterase e butirilcolinesterase. Seu 
início de ação é gradual, pois leva algum tempo para a subs- 
tância ativa (DDVP) ser formada. Seu potencial para aumentar 
neurotransmissão colinérgica em sistema nervoso central levou à 
realização de ensaios clínicos, visando à avaliação de eficácia no 
tratamento de doença de Alzheimer.“ Embora baixa incidência 
de efeitos adversos graves tenha sido observada em uso de curto 
prazo, como anti-helmíntico, em tratamentos por mais de seis 
meses para demências, 20 pacientes apresentaram paralisia respi- 
ratória e problemas de transmissão neuromuscular. Insuficiência 
respiratória grave e morte levaram à suspensão dos estudos com 
metrifonato para tratamento de doença de Alzheimer.” 

Huperzina A é inibidor seletivo, reversível e linearmente com- 
petitivo de acetilcolinesterase. Parece ter atividades centrais e 
periféricas, com habilidade para proteger as células das ações 
de peróxido de hidrogênio, proteína beta-amiloide, glutamato, 
isquemia, citotoxicidade e apoptose. É alcaloide isolado da planta 
medicinal chinesa Huperzia serrata, que apresenta várias pro- 
priedades que podem ser benéficas para a doença de Alzheimer. 


Sugere-se que tem atividades favorecedoras da memória, com 
maior duração de ação em comparação a tacrina e donepezi- 
la, e efeitos colinérgicos periféricos mínimos.9* Seu uso para 
tratamento de doença de Alzheimer e deficiências de memória 
está autorizado na China desde 1994.” Revisão Cochrane de 
seis ensaios clínicos randomizados, controlados por placebo (n 
= 454), avaliou a eficácia e a segurança de huperzina A para 
tratamento de doença de Alzheimer." A qualidade metodológica 
da maioria dos estudos foi baixa. Huperzina A determinou me- 
Ihora da função cognitiva geral, medida em Mini-Mental State 
Examination e ADAS-Cog, em seis e 12 meses. Houve, ainda, 
melhora de avaliação clínica global (medida por CDR e CIBIC- 
plus), distúrbios comportamentais (medidos em ADAS-non-Cog) 
e desempenho funcional (medido por ADL). Não se mostrou 
superior a placebo na avaliação de funções cognitivas gerais e es- 
pecíficas, medidas por meio de Hasegawa Dementia Scale (HDS) 
e Weshler Memory Scale (WMS). Não estavam disponíveis dados 
sobre qualidade de vida ou sobrecarga de cuidadores. Efeitos 
adversos de huperzina A foram leves e não diferiram daqueles 
vistos com placebo. Os autores concluíram que as evidências 
sobre o benefício de huperzina A no tratamento da doença de 
Alzheimer são insuficientes. Parece exercer algum efeito benéfi- 
co sobre função cognitiva geral, estado clínico global, distúrbios 
comportamentais e desempenho funcional, sem efeitos adversos 
graves. Entretanto, apenas um estudo apresentou tamanho de 
amostra e qualidade adequados.*" 

Huperzina A é considerada tratamento alternativo em demên- 
cia vascular na China. Revisão Cochrane, que procurou avaliar 
sua eficácia e segurança nessa condição, identificou apenas um 
pequeno ensaio clínico randomizado, controlado por placebo 
(n = 14).? Não se observou efeito benéfico de huperzina A so- 
bre a função cognitiva, avaliada por meio de Mini-Mental State 
Examination. 

Sendo assim, quanto aos inibidores de colinesterase, pode- 
se concluir que donepezila e galantamina são fármacos com 
benefício definido para tratamento de sintomas cognitivos em 
doença de Alzheimer leve a moderada. A primeira também é útil 
em casos moderados a graves. Rivastigmina parece ser benéfica 
para pacientes com doença de Alzheimer leve a moderada, mas 
recomenda-se que se faça uma avaliação de benefícios e riscos, 
pois o uso desse fármaco associa-se ao aparecimento frequente 
de efeitos adversos, que podem levar por fim a abandono de 
tratamento. Em demência vascular leve a moderada, o benefí- 
cio de donepezila é considerado definido, e o de galantamina, 
provável. Em prejuízos cognitivos leves, não foram observados 
efeitos significativos com o uso de donepezila, e galantamina 
não é recomendada, devido à associação com alta taxa de mor- 
te. O benefício de donepezila e galantamina em demência com 
corpúsculos de Lewy é desconhecido, pois não há estudos a res- 
peito. Rivastigmina parece ser benéfica nessa condição. Quanto à 
demência associada à doença de Parkinson, fármacos utilizados 
no tratamento dos sintomas motores da doença trazem pouco ou 
nenhum benefício cognitivo. Rivastigmina parece ser benéfica, 
sendo o único inibidor de colinesterase aprovado pela FDA para 
essa indicação. No entanto, há preocupação com a possibilidade 
de piora dos sintomas relacionados à doença de Parkinson, par- 
ticularmente aqueles ligados ao movimento.*593515 

Quanto à segurança de uso, tacrina, velnacrina, fisostigmina 
e metrifonato são inibidores de colinesterase que não têm lugar 
no tratamento de demências e prejuízos cognitivos, devido a 
seus efeitos adversos. Já donepezila e galantamina são agentes 
seguros, determinando reações adversas leves e transitórias. Em 


795 


Fármacos e Demência 


relação aos demais inibidores de colinesterase, donepezila tem 
a vantagem do esquema em dose única diária.**2*552 


Dentre os inibidores de colinesterase, donepezila e 

| galantamina têm benefício definido para o tratamento 
de sintomas cognitivos na doença de Alzheimer, com 
aceitável segurança. 


Fármacos com Ação Glutamatérgica 


Há evidências de que a atividade excitatória de L-glutamato 
pode exercer importante papel em danos por doenças isquêmicas 
e demência por Alzheimer. Tem sido descrita a participação de 
receptores glutamatérgicos em aprendizado e memória .**9* 

p-ciclosserina, além de ser antimicrobiano, atua ativando re- 
ceptores glutamatérgicos do tipo NMDA. Por exercer essa ação, 
sugeriu-se que poderia melhorar memória e outros processos 
cognitivos. Estudo com indivíduos saudáveis, pré-tratados com 
escopolamina a fim de mimetizar a doença de Alzheimer, mos- 
trou efeito positivo de p-ciclosserina em baixas doses.” Revi- 
são Cochrane avaliou eficácia e segurança de p-ciclosserina em 
pacientes com doença de Alzheimer." Embora quatro ensaios 
clínicos tenham sido identificados, foi realizada meta-análise 
de apenas dois desses estudos, caracterizados como sendo em 
paralelo e com seis meses de seguimento. A administração de 
p-ciclosserina não determinou efeito positivo em avaliação de 
impressão clínica global, em qualquer dose testada (2, 10, 30, 
100 e 200 mg/dia). Além disso, associou-se a número signifi- 
cativamente maior de suspensões por qualquer causa, antes do 
período final de seis meses, com doses diárias de 30 mg (RC = 
2,94; IC95%: 1,52-5,70) e 100 mg (RC = 3,23; IC95%: 1,67- 
6,25), em comparação a placebo. Os autores concluíram que há 
evidências, com poder estatístico suficiente, para afirmar que 
D-ciclosserina não é fármaco eficaz e seguro no tratamento de 
doença de Alzheimer. 

Memantina é antagonista não competitivo de receptores glu- 
tamatérgicos N-metil-p-aspartato (NMDA). Nos Estados Uni- 
dos, está licenciada pela FDA para uso em doença de Alzheimer 
moderada a grave.**””*' No entanto, no Reino Unido, seu uso 
nào é recomendado pelo NICE — National Institute for Health 
and Clinical Excellence, ficando restrito à área de pesquisa.” 
Estudos sugerem que é bem tolerada e determina pequeno efeito 
benéfico em tratamento de curto prazo, similar ao de inibidores 
de colinesterase, especialmente em pacientes com demência mais 
grave.** Tal benefício pode ser mantido por períodos mais longos 
de tempo.”” Há alguma evidência de benefício em doença de 
Alzheimer leve e evidência muito limitada de benefício em de- 
mência vascular.*” No entanto, como ocorre com os inibidores 
de colinesterase, a custo-efetividade da prescrição de memantina 
tem sido discutida, e, apesar do potencial teórico para modificar 
evolução da doença, isso ainda não foi demonstrado.* 

Em revisão Cochrane, que avaliou eficácia e segurança de 
memantina no tratamento de demência, dois ensaios clínicos 
randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo mostra- 
ram pequeno efeito benéfico em tratamento por seis meses para 
pacientes com doença de Alzheimer moderada a grave.” Houve 
melhora significativa de funções cognitivas, execução de ativi- 
dades de vida diária e comportamento, apoiada por alteração 
de impressão clínica global. Em doença de Alzheimer leve a 
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moderada, observou-se efeito marginalmente benéfico sobre 
cognição em três estudos não publicados, após tratamento de 
seis meses. Não houve efeito significativo sobre comportamento 
ou atividades diárias. Com base em dois estudos, observou-se 
pequeno efeito benéfico em cognição e comportamento, sem 
alteração de medidas clínicas globais, com o uso de memantina 
em demência vascular leve a moderada. Frequência levemente 
menor de pacientes tratados com memantina desenvolveu agi- 
tação, em comparação a placebo (7,7% versus 9,3%, respecti- 
vamente; RC = 0,78; IC95%: 0,61-0,99). Esse efeito foi maior, 
mas ainda pequeno, em doença de Alzheimer moderada a grave 
(12% versus 18%; RC = 0,6; IC95%: 0,42-0,86). Memantina foi 
bem tolerada. Os autores concluíram que há alguma evidência de 
eficácia e segurança desse fármaco no tratamento de demências. 
Tem pequeno efeito benéfico, clinicamente detectável, sobre 
função cognitiva e declínio funcional, após administração de seis 
meses, em doença de Alzheimer moderada a grave. Para casos 
de intensidade leve a moderada, efeito benéfico sobre cognição 
não foi detectado clinicamente em demência vascular e o foi 
pobremente em doença de Alzheimer.” 

Revisão de BMJ Clinical Evidence? identificou apenas a revi- 
são Cochrane," concluindo que memantina melhorou a cognição 
ea impressão clínica global em pacientes com doença de Alzhei- 
mer leve a moderada e a cognição e a execução de atividades 
diárias em casos moderados a graves, após 24 a 48 semanas. 
Houve melhora de funções cognitivas, mas não de estado global, 
após 28 semanas, em pacientes com demência vascular leve a 
moderada. Não foram encontrados ensaios clínicos sobre o efei- 
to de memantina em demência por corpúsculos de Lewy. Não 
foi observada diferença significativa entre memantina e placebo 
quanto a efeitos adversos. Seu uso em relação a sintomas cog- 
nitivos é considerado provavelmente benéfico no tratamento de 
demências e prejuízos cognitivos leves.” Sua comparação com 
inibidores de colinesterase é difícil, pois a maioria dos ensaios 
clínicos randomizados com memantina avaliou pacientes com 
demência mais grave e desfechos diferentes. Evidências com- 
parativas em demência leve são inconclusivas, necessitando de 
estudos adicionais de maior qualidade metodológica.” 


Ginkgo biloba 


Tem sido proposto que a administração de Ginkgo biloba L. 
(gin-nan, ginkyo, icho, ityo, pei-wen, bálsamo do templo, yin 
guo, yinhsing, Pterophyllus salisburiensis N., Salisburia adian- 
tifolia S. ou Salisburia macrophylla C. Koch) a pacientes com 
doença de Alzheimer traz efeitos benéficos, por mecanismo de 
ação pouco conhecido. Propõe-se que atue na membrana celular, 
mantendo sua integridade física por meio de ação antioxidante, 
combatendo a peroxidação de lipopolissacarídios estruturais. 
Estudos relatam que G. biloba inibe a destruição do colágeno 
e despolimerização de ácido hialurônico, previne a redução de 
receptores colinérgicos muscarínicos e a estimulação da recap- 
tação de colina no hipocampo, fenômenos relacionados à idade. 
Efeitos anti-inflamatórios parecem advir de sua ação sobre a 
síntese de prostanoides. Inibe a permeabilidade dos capilares 
mediada por ação de histamina e bradicinina e apresenta ação 
inibitória sobre PAF (fator ativador de plaquetas). Aumenta a 
resistência capilar venosa e determina dilatação arterial. Apre- 
senta ação antiagregante plaquetária e diminui a viscosidade 
sanguínea. Aumenta o consumo celular de glicose e oxigênio, 
incrementando a síntese de ATP. Seus efeitos parecem decorrer 


da ação de vários componentes do extrato utilizado e não de 
elemento isolado. O extrato padronizado tem sido amplamente 
usado para o tratamento de uma série de condições clínicas, 
incluindo problemas de memória e concentração, confusão, de- 
pressão, ansiedade, tontura, zumbido e cefaleia. Ensaios clínicos 
avaliaram o efeito de Ginkgo biloba no tratamento de diferentes 
formas de demência. Os esquemas posológicos utilizados foram 
variados, assim como seus resultados.” 

Revisão Cochrane de 36 ensaios clínicos randomizados, du- 
plo-cegos e controlados por placebo avaliou a eficácia e segu- 
rança de G. biloba no tratamento de pacientes com prejuízo 
cognitivo, incluindo demência, de qualquer grau de gravidade.” 
Na maior parte dos estudos, especialmente aqueles publicados há 
mais tempo, o tamanho de amostra era pequeno e a duração de 
tratamento era inferior a três meses. Em nove deles (n = 2016), 
© tratamento prolongou-se por seis meses. Os resultados dos 
estudos de publicação mais recente, com maiores tamanhos de 
amostra, foram inconsistentes para cognição, atividades de vida 
diária, humor, depressão e sobrecarga de cuidadores. Enquanto 
um deles mostrou grandes diferenças de efeito entre G. biloba e 
placebo, outros três não encontraram diferenças estatisticamente 
significativas. A análise de subgrupo, incluindo apenas pacientes 
com diagnóstico de doença de Alzheimer (9 estudos, n = 925), 
não mostrou nenhum benefício significativo associado ao uso 
de Ginkgo biloba. Não houve diferenças significativas quanto a 
efeitos adversos. Os autores concluíram que não há evidências 
consistentes de que Ginkgo biloba é eficaz no tratamento de 
prejuízos cognitivos ou demência. Revisão de BMJ Clinical Evi- 
dence? identificou apenas a revisão Cochrane," concluindo que 
as evidências de melhora de função cognitiva com o uso de G. bi- 
loba por até 52 semanas em pacientes com doença de Alzheimer 
ou demência vascular são limitadas. As preparações de G. biloba 
disponíveis para uso isento de prescrição diferem, em termos de 
pureza e concentração dos ingredientes ativos, do extrato de alta 
pureza (EGb 761) usado na maioria dos estudos. Além disso, 
muitos ensaios clínicos da revisão Cochrane incluíram pacientes 
com prejuízos cognitivos e de memória distintos de demência, 
de modo que os resultados obtidos não podem ser plenamente 
generalizados para doença de Alzheimer ou demência vascular. 
Não foram identificados ensaios clínicos sobre o uso desse fár- 
maco em demência de corpúsculos de Lewy. Seu uso em relação 
a sintomas cognitivos é considerado provavelmente benéfico no 
tratamento de demências e prejuízos cognitivos leves. 

Apesar da existência de grande número de ensaios clínicos 
testando Ginkgo biloba, não há consenso sobre sua real utilidade 
no tratamento da demência.” Curta duração dos ensaios clínicos, 
utilização de desfechos clinicamente pouco relevantes e peque- 
na magnitude de efeito são justificativas para alguns autores 
atribuírem ausência de benefício ao fármaco. Deve-se, ainda, 
atentar que muitos estudos foram patrocinados por fabricantes 
de G. biloba, o que favoreceria a publicação apenas de resultados 
positivos. Há autores, no entanto, que propõem seu uso, sob o 
argumento de que o benefício é pequeno, porém clinicamente 
significativo, levando-se em conta as condições clínicas obser- 
vadas e as expectativas com o tratamento.* 


Agentes Anti-inflamatórios 
Processos inflamatórios envolvendo citocinas, prostaglandi- 


nas, radicais livres e células gliais têm sido implicados na pato- 
genia da doença de Alzheimer. Anti-inflamatórios não esteroides 


(AINES) atenuam a reação inflamatória, o que poderia ser útil no 
tratamento das demências.” Dados epidemiológicos sugerem 
efeito protetor desses fármacos em relação à progressão de de- 
mência. Ao contrário de estudos observacionais, ensaios clínicos 
randomizados não têm mostrado benefício com o uso de AINEs 
em pacientes dementes.*^ 

Revisão Cochrane que buscou avaliar o papel de indometacina 
no tratamento de demência de Alzheimer identificou apenas um 
ensaio clínico randomizado, controlado por placebo, sobre o 
tema.” Nesse, avaliou-se a eficácia de indometacina em doses 
diárias de até 150 mg, em seguimento de seis meses, no trata- 
mento de casos leves a moderados. Não foi observado benefício 
estatisticamente significativo, após análise de diversos testes 
cognitivos. Por outro lado, a taxa de suspensão de tratamen- 
to (42% versus 30% com placebo) e a frequência de efeitos 
adversos gastrintestinais (21% versus 5% com placebo) foram 
significativamente maiores no grupo que recebeu tratamento 
ativo. Não houve diferença quanto à taxa de mortalidade. Os 
autores concluíram que indometacina não deve ser recomenda- 
da para o tratamento de doença de Alzheimer leve a moderada. 
Em doses diárias de 100 a 150 mg, as reações adversas graves 
limitam seu uso. 

Revisão Cochrane?! não identificou nenhum ensaio clínico 
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo que estivesse 
concluído e avaliasse a eficácia de uso isolado de ibuprofeno no 
tratamento de demência de Alzheimer. Identificou-se um estudo 
que abordava ibuprofeno no tratamento de prejuízo de memória 
associado à idade, mas estava incompleto e com dados ainda 
indisponíveis. Os autores alertaram para o fato de que, embora 
ibuprofeno seja agente anti-inflamatório em geral bem tolerado, 
eventual eficácia de AINE deve se sobrepor aos riscos de efei- 
tos adversos sabidamente determinados por esses fármacos, em 
especial em tratamentos longos, antes que sejam recomendados 
para pacientes com demência. 

Revisão de BMJ Clinical Evidence; realizada com o objetivo 
de avaliar o uso de AINEs no tratamento de demência, concluiu 
que o benefício ainda é desconhecido. Os resultados dos en- 
saios clínicos mostraram resultados controversos após o uso de 
diferentes agentes. Quanto à segurança, estudos encontraram 
número significativamente maior de suspensões de tratamento e 
reações adversas, como fadiga, tontura e hipertensão, com o uso 
de AINEs, em comparação a placebo. Em um estudo, eventos 
graves (incluindo os cerebrovasculares, hematoma subdural e 
infarto do miocárdio, sangramento ou perfuração gastrintestinal 
e morte) foram mais comuns com naproxeno e rofecoxibe, em 
comparação a placebo, embora as diferenças não tenham sido 
estatisticamente significativas. Não foram encontrados estudos 
sobre o uso de AINE em demência com corpúsculos de Lewy. 

Ácido acetilsalicílico é amplamente prescrito para pacientes 
com diagnóstico de demência vascular. No entanto, ainda há 
dúvidas quanto à sua eficácia e segurança. Em revisão Cochrane 
que procurou avaliar evidências de efetividade de uso de ácido 
acetilsalicílico em demência vascular, não foram encontrados 
ensaios clínicos randomizados que preenchessem os critérios de 
inclusão para análise.” Concluiu-se, assim, que não há evidências 
que apoiem o uso de ácido acetilsalicílico especificamente no tra- 
tamento de demência associada à doença cerebrovascular.*” 

Diante desses achados, conclui-se que não há evidências que 
recomendem o uso de anti-inflamatórios não esteroides no trata- 
mento de deméncia.***”” Além da avaliação de eficácia, também 
é necessário considerar os riscos associados ao seu uso. Ideal- 
mente, eventuais benefícios deveriam suplantar os riscos.” No 
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entanto, os dados de literatura evidenciam não só eficácia discu- 
tível como maiores efeitos adversos e suspensão de tratamento 
com esses agentes.*2º2! 


Vitaminas 


Vitamina E (alfatocoferol) é composto da dieta que funcio- 
na como agente antioxidante. Evidências de que radicais livres 
poderiam contribuir para processos patológicos que levam a pre- 
juízo cognitivo, incluindo doença de Alzheimer, despertaram o 
interesse pelo uso dessa vitamina em seu tratamento. ^ 

Em revisão Cochrane, '” encontraram-se dois ensaios clínicos 
randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo passíveis 
de análise, com tempo de seguimento de dois anos. Em estudo 
envolvendo pacientes com doença de Alzheimer, observou-se 
que, com o uso de vitamina E em alta dose (1000 UI, duas vezes 
ao dia), por dois anos, menor número de pacientes alcançou um 
dos seguintes desfechos — morte, institucionalização, perda da 
capacidade de exercer duas de três atividades básicas de vida 
diária e demência grave (escore 3 em Global Clinical Dementia 
Rating) (58% versus 74% no grupo placebo), com risco relativo 
estimado de 0,49 (IC95%: 0, 96). O número de pacientes 
institucionalizados também foi inferior. No entanto, não houve 
melhora de função cognitiva (ADAS-Cog), e mais pacientes re- 
cebendo aquele tratamento apresentaram quedas (RC = 3,07; 
1C95%: 1,09-8,62). Em estudo envolvendo pacientes com pre- 
juízo cognitivo leve (n = 769), 214 progrediram para demência, 
sendo 212 classificados como tendo possível ou provável doença 
de Alzheimer. Não houve diferença quanto à probabilidade de 
progressão e ocorrência de efeitos adversos, ao se compararem 
os grupos intervenção (dose diária de 2.000 UI de vitamina E) 
e placebo. Cinco pacientes morreram em cada grupo. Número 
similar de pacientes descontinuou o tratamento nos dois grupos 
(72 versus 66, respectivamente). Concluiu-se que nào há evi- 
déncias de eficácia de vitamina E no tratamento de doença de 
Alzheimer e prejuízo cognitivo leve, não sendo recomendado o 
seu uso. 

Estudos laboratoriais e pré-clínicos mostraram efeito de vita- 
mina B, (tiamina) sobre a liberação e degradação de acetilcolina. 
Anormalidades bioquímicas em enzimas dependentes de tiamina 
têm sido encontradas em cérebro de pacientes com doença de Al- 
zheimer. Como a função colinérgica está prejudicada nesse tipo 
de demência, estabeleceu-se a hipótese de que tiamina poderia ser 
benéfica no tratamento desses pacientes. Em Revisão Cochrane 
de três ensaios clínicos randomizados, duplo-cegos e controlados 
por placebo," não foi possível estabelecer conclusões sobre a 
eficácia de vitamina B, no tratamento de demência de Alzheimer, 
devido a número restrito de estudos com metodologia adequada, 
pequeno tamanho de amostra (total inferior a 50 pacientes) e 
relato dos resultados de forma inadequada. Originalmente, tais 
trabalhos não mostraram diferenças significativas entre tiamina 
e placebo sobre cognição, em seguimento de três, seis, nove e 
12 meses. 

A deficiência de vitamina B, desempenha papel importante 
em síndrome de Wernicke-Korsakoff. Essa é uma forma de dano 
cerebral que ocorre em alcoolistas crônicos, que passam a ter 
no álcool sua fonte calórica. O quadro agudo (encefalopatia de 
Wernicke) é normalmente reversível. A progressão para síndrome 
amnésica profunda (psicose de Korsakoff) pode ser impedida 
com a administração de tiamina em dose alta." Estudos baseados 
em autópsias sugerem que a síndrome de Wernicke-Korsakoff 
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não é doença rara, particularmente em indivíduos que abusam 
de álcool. Tiamina é considerada tratamento de escolha nessa 
situação, mas ainda há dúvidas quanto a dose e duração de uso 
apropriadas. As recomendações atuais estão baseadas em relatos 
de casos e experiência clínica.'? Revisão Cochrane, que iden- 
tificou apenas um ensaio clínico randomizado (n = 107) para 
análise, concluiu que não há evidências suficientes que sugiram 
eficácia de tiamina para prevenção ou tratamento de manifesta- 
ções da síndrome de Wernicke-Korsakoff em consequência de 
excesso de álcool.'? 

A associação entre desordens neuropsiquiátricas e deficiência 
de vitamina B, é conhecida desde 1849, quando anemia perni- 
ciosa foi descrita pela primeira vez. Alta prevalência de níveis 
séricos baixos de vitamina B,, e outros indicadores de deficiência 
dessa vitamina foram relatados em pacientes com doença de 
Alzheimer. Em revisão Cochrane de três ensaios clínicos ran- 
domizados, duplo-cegos e controlados por placebo, não se ob- 
servou benefício estatisticamente significativo de suplementação 
com vitamina B, sobre funções cognitivas, em pacientes com 
demência e níveis séricos baixos dessa vitamina.'” Os estudos 
estavam restritos a pequeno número de pacientes com doença 
de Alzheimer e outros tipos de prejuízos cognitivos. Os autores 
concluíram que não há evidência de que a suplementação com 
vitamina B, seja eficaz para as funções cognitivas em demência 
associada a baixos níveis daquela vitamina. 

Revisão Cochrane de oito ensaios clínicos randomizados, 
duplo-cegos e controlados por placebo avaliou os efeitos da 
suplementação de ácido fólico, com ou sem vitamina B,,, para 
prevenção de prejuízo cognitivo ou retardo de seu progresso, em 
idosos saudáveis ou em pacientes dementes.“ Em um estudo pi- 
loto, envolvendo pacientes com doença de Alzheimer, a resposta 
geral a inibidores de colinesterase melhorou significativamente 
com o uso de 1 mg por dia de ácido fólico, e observou-se melhora 
significativa em execução de atividades diárias e comportamento 
social. Outros estudos, envolvendo pacientes com prejuízo cog- 
nitivo leve a moderado, não mostraram nenhum benefício em 
função cognitiva após o uso de ácido fólico, com ou sem vitamina 
Bo. Os autores concluíram que não há evidências de que ácido 
fólico, com ou sem vitamina B,,, melhore função cognitiva de 
idosos não selecionados, com demência. 

Em revisão Cochrane,“ não foi identificado nenhum ensaio 
clínico envolvendo o uso de vitamina B, em pacientes com pre- 
juízo cognitivo ou demência. 

Conclui-se, assim, que não é recomendada suplementação 
com vitaminas E, B,, B,, B, e ácido fólico para pacientes com 
doença de Alzheimer que não apresentam deficiência vitamí- 
nica,” 


Terapias Hormonais 


Em estudos longitudinais e de casos e controles, o uso de 
estrógeno parece ter efeito benéfico sobre a cognição e o humor 
na doença de Alzheimer. No entanto, há poucos ensaios clínicos 
adequadamente delineados, e os existentes falharam em demons- 
trar qualquer benefício.” 

Revisão Cochrane de sete ensaios clínicos randomizados, 
duplo-cegos e controlados por placebo (n = 351)? avaliou os 
efeitos sobre a função cognitiva da terapia de reposição hor- 
monal com estrógenos (0,625 e 1,25 mg/dia), isoladamente ou 
em combinação com progestógeno, por período de pelo menos 
duas semanas, em mulheres pós-menopausa com demência de 


Alzheimer. Como diferentes fármacos foram utilizados, não 
foi possível combinar dados de mais de dois estudos em cada 
análise. Pacientes usando estrógenos conjugados apresentaram 
desempenho similar aos do grupo placebo em diversos desfechos 
cognitivos, de impressão clínica e depressão. No entanto, em 
alguns testes analisados, o desempenho foi estatisticamente pior 
que aquele observado no grupo placebo, após até 12 meses de 
tratamento. Observou-se limitado efeito positivo de baixa dose 
(0,625 mg/dia) de estrógenos conjugados, com melhora signifi- 
cativa em teste Mini-Mental State Examination após dois meses. 
No entanto, tal efeito desapareceu após correção estatística para 
múltiplos testes. Nenhum benefício foi encontrado em tratamento 
mais prolongado (três, seis ou 12 meses). Os autores concluíram 
que não há evidências de que terapia de reposição hormonal 
(empregando estrógenos, isoladamente ou em associação com 
progestógeno) possa manter ou melhorar a função cognitiva por 
longos períodos de tempo (superiores a cinco meses) em mulhe- 
res com demência de Alzheimer. Não há, portanto, indicação de 
uso nessa condição. 

Revisão de BMJ Clinical Evidence,’ que identificou revisão 
Cochrane,“ meta-análise e estudos observacionais sobre uso de 
estrógenos, associados ou não a progestógeno, concluiu que seu 
benefício no tratamento de demências é improvável. Os autores 
apresentaram a preocupação com aumento do risco de desenvol- 
vimento de câncer de mama e eventos cardiovasculares associado 
ao uso de estrógenos. Diante desses achados, conclui-se que não 
há indicação de terapia de reposição hormonal visando melho- 
rar ou manter função cognitiva em mulheres com demência de 
Alzheimer.: 


Outros Medicamentos 


CDP-colina (citidina 5'-difosfocolina) é precursor essencial 
para a síntese de fosfatidilcolina, um dos componentes da mem- 
brana celular. Esse componente é degradado, durante isquemia 
cerebral, a ácidos graxos livres e radicais livres. Estudos em 
animais sugerem que CDP-colina pode proteger as membranas 
celulares, por acelerar a ressíntese de fosfolipídeos. Também 
pode atenuar a progressão do dano celular isquêmico por supri- 
mir a liberação de ácidos graxos livres. CDP-colina é composto 
endógeno, produzido normalmente pelo organismo. Quando 
administrada como fármaco, pode receber a denominação de 
citicolina. Essa é frequentemente prescrita para prejuízos cog- 
nitivos em países europeus, em especial quando o quadro é de 
natureza cerebrovascular. No entanto, sua eficácia é incerta, pois 
estudos a esse respeito têm se caracterizado pela heterogeneidade 
de tempo de uso, gravidade do distúrbio e metodologia de ava- 
liação dos resultados. Devido a seus efeitos sobre as atividades 
adrenérgica e dopaminérgica do sistema nervoso central, CDP- 
colina também tem sido usada como adjuvante no tratamento de 
doença de Parkinson. Revisão Cochrane de 14 ensaios clínicos 
randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo avaliou a 
eficácia de CDP-colina no tratamento de deficiências cognitivas, 
emocionais e comportamentais associadas a desordens cerebrais 
crónicas em idosos.'^* Foram observados diversos problemas 
metodológicos — ausência de apresentação apropriada dos dados, 
heterogeneidade das amostras, de tipo e gravidade das doenças, 
tempo e esquemas de tratamento. Foram estudados desde idosos 
com alterações subjetivas de memória até pacientes com pre- 
juízo cognitivo vascular (leve a moderado), demência vascular 


ou deméncia senil (leve a moderada). Nào houve evidéncia de 
efeito benéfico de CDP-colina sobre a atencáo. Observou-se 
benefício sobre memória e comportamento. O fármaco foi bem 
tolerado. Os autores concluíram que há alguma evidência de que 
CDP-colina determina efeito positivo modesto sobre memória e 
comportamento, pelo menos em curto e médio prazos, em idosos 
com deficiências cognitivas associadas a desordens cerebrais 
crônicas. Há, no entanto, necessidade de estudos adicionais para 
que conclusões mais acuradas sejam estabelecidas. 

Propentofilina é descrita como agente modulador glial. Atra- 
vessa rapidamente a barreira hematoencefálica e atua por meio 
de bloqueio da captação de adenosina e inibição da enzima fos- 
fodiesterase. In vitro e in vivo, inibe a produção de radicais livres 
e reduz a ativação de células microgliais. Assim, poderia atuar 
sobre processos inflamatórios envolvidos no desenvolvimento 
de alterações cognitivas, tendo-lhe sido atribuído possível efeito 
modificador de doença, em vez de puramente sintomático." 
Revisão Cochrane, que incluiu dados de quatro ensaios clínicos 
randomizados, avaliou a eficácia e a segurança de propentofili- 
na em demência.!'* Foram observados benefícios significativos 
sobre cognição (ao final de três, seis e 12 meses de tratamento), 
gravidade da demência (ao final de três, seis e 12 meses), ca- 
pacidade de realizar atividades diárias (em seis e 12 meses) e 
avaliação clínica global (apenas aos três meses). Poucos dados 
sobre efeitos adversos estavam disponíveis. Houve diferença 
significativa quanto ao número de abandonos de tratamento, 
na comparação com placebo (RC = 1,43; 1C95%: 1,04-1,90). 
Os autores concluíram que ainda são limitadas as evidências 
do benefício de propentofilina sobre cognição, função global e 
atividades de vida diária para doença de Alzheimer e demência 
vascular, não recomendando o seu uso. 

Atribui-se ao piracetam efeitos positivos sobre a memória e 
outras funções intelectuais por mecanismos ainda pobremente 
entendidos. É comumente prescrito em demências e prejuízos 
cognitivos em vários países europeus. Em baixa dose, pode cau- 
sar melhora cognitiva, talvez em decorrência do aumento da 
utilização de oxigênio e glicose por mecanismos que envolvem 
ATP. Em doses altas, apresenta propriedades antitrombóticas 
(inibição da agregação plaquetária). Em revisão Cochrane, as 
evidências sobre sua eficácia foram inconclusivas, devido a pro- 
blemas metodológicos dos estudos avaliados." Impressão clínica 
global foi o único desfecho em que se observou efeito favorável 
ao piracetam. Dados limitados não mostraram diferenças entre 
tratamento ativo e placebo em funções cognitivas (discurso, de- 
sempenho em Mini-Mental State Examination, memória imedia- 
ta, visuoespacial ou remota) ou avaliação de depressão. Grande 
volume de dados não publicados ou indisponíveis para análise 
por revisores aumenta a possibilidade de vieses de publicação. 
Não há, portanto, recomendação de uso. 

Apesar de ter sido proposto que pentoxifilina, uma metilxanti- 
na, atue reduzindo a viscosidade do sangue, melhorando o fluxo 
sanguíneo cerebral e inibindo a síntese de fator de necrose tumo- 
ral e a produção de citocinas proinflamatórias, sua eficácia em 
doenças cerebrovasculares não foi comprovada. '2s! 

Selegilina é inibidor seletivo da monoamina oxidase B 
(MAO-B) que tem sido usado no tratamento de demências por 
Alzheimer ou associadas à doença de Parkinson, embora sua 
eficácia seja objeto de discussão. Isso se reflete em baixa taxa 
de prescrição e ausência de aprovação de várias autoridades re- 
gulatórias da Europa e outros locais do mundo. As razões para 
tal incerteza envolvem modestos efeitos gerais observados em 
alguns estudos, falta de benefício em outros, realização de estu- 
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dos cruzados e dificuldade na interpretação de resultados dada 
a variedade de escalas de medidas utilizadas na avaliação dos 
desfechos.*" 

Revisão Cochrane de 17 ensaios clínicos randomizados, du- 
plo-cegos e controlados por placebo, que avaliou os efeitos de 
selegilina na doença de Alzheimer, observou poucos efeitos sig- 
nificativos.'' Meta-análise revelou melhora em testes cognitivos, 
especialmente de memória, atividades diárias, comportamento 
e humor, entre quatro e 17 semanas. Não identificou benefício 
em escalas globais ou de avaliação de estado emocional. Houve 
poucos efeitos adversos e abandonos, provavelmente não rela- 
cionados ao tratamento, já que não diferiram do que foi visto 
no grupo placebo. Concluiu-se que, embora os dados sejam fa- 
voráveis para alguns desfechos avaliados, ainda não há evidên- 
cia de benefício clinicamente significativo para o tratamento da 
demência de Alzheimer. Em revisão de BMJ Clinical Evidence? 
que identificou apenas essa revisão Cochrane," o benefício da 
administração de selegilina por duas a quatro semanas no ma- 
nejo de sintomas cognitivos em demência de Alzheimer leve a 
moderada foi considerado desconhecido. Embora possa causar 
melhora de curto prazo, os efeitos sobre cognição parecem ser 
marginais e sem significância clínica. Não há evidências de be- 
nefício a longo prazo. Não foram encontrados ensaios clínicos 
sobre uso de selegilina em demências vasculares ou com cor- 
púsculos de Lewy. 

O uso de alcaloides do ergot tem sido proposto para o trata- 
mento de insuficiência vascular, demência de Alzheimer e sin- 
tomas cognitivos “relacionados à idade".*!!º7 Há vários estudos 
clínicos publicados sobre o assunto desde os anos 1980, mas a 
eficácia de hidergina (di-hidroergotoxina) permanece discutida, 
devido às limitações metodológicas desses estudos.” Dose diária 
de 3 mg de hidergina mostrou-se ineficaz em demência por Al- 
zheimer, enquanto o emprego de dose diária de 6 mg determinou 
discreta melhora de memória. Revisão Cochrane de 19 ensaios 
clínicos randomizados, duplo-cegos, comparou hidergina a pla- 
cebo em tratamento superior a uma semana em pacientes com 
demência ou sintomas sugestivos desse diagnóstico.” Observou- 
se efeito significativo com o uso de doses diárias de 4,5 a 9 mg 
em escalas de melhora global e compreensão. Maiores benefícios 
associaram-se a menor faixa etária e possivelmente maior dose, 
embora a maioria das análises de subgrupo não tenha sido es- 
tatisticamente significativa. Hidergina foi bem tolerada. Apesar 
desses resultados, a eficácia de hidergina permanece incerta, pois 
a maioria dos ensaios clínicos foi conduzida e publicada antes 
do estabelecimento de consenso sobre padrões de diagnóstico 
(realizado em 1984) e, portanto, com critérios menos específicos 
para o estabelecimento de doença. Concluiu-se que há evidência 
de provável benefício de hidergina em demência vascular. Parece 
que doses eficazes devem ser superiores a 3 mg por dia, que é 
atualmente aquela aprovada para uso nos Estados Unidos. 

Nicergolina é derivado do ergot usado no tratamento de 
desordens cognitivas, afetivas e comportamentais em idosos. 
Inicialmente, foi descrita como agente vasoativo, sendo pres- 
crita principalmente para desordens cerebrovasculares. Achados 
posteriores, porém, sugeriram perfil farmacológico mais com- 
plexo, fazendo com que fosse considerada potencialmente útil 
para outras formas de demência, incluindo doença de Alzheimer. 
Revisão Cochrane de 14 ensaios clínicos randomizados, duplo- 
cegos e controlados por placebo avaliou a eficácia e a segurança 
de nicergolina em tratamento de dois a 12 meses para demências 
e outras formas de declínio cognitivo associadas à idade." San- 
doz Clinical Assessment Geriatric Scale (SCAG) foi o desfecho 
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usado para análise da maior parte dos pacientes (n = 814). Houve 
diferença favorável ao tratamento ativo quanto à redução de sinto- 
mas comportamentais em SCAG (—5,18 pontos; IC95%: —8,03 
a —2,33; em escala de 133 pontos). Os efeitos terapêuticos de 
nicergolina parecem ser evidentes em dois meses e mantidos por 
seis meses. Medidas de outros desfechos comportamentais foram 
similares na comparação dos grupos recebendo nicergolina ou 
placebo. A função cognitiva foi avaliada em número moderado de 
pacientes, por meio de Mini-Mental State Examination (MMSE) 
(n = 261) e ADAS-Cog (n = 342), após tratamento de três a 
12 meses. Observou-se benefício estatisticamente significativo 
apenas em MMSE em avaliação de 12 meses. Houve melhora 
significativa da impressão clínica global com o uso de nicergolina 
por dois a 12 meses. Demonstrou-se pequeno aumento do risco 
de eventos adversos (RC = 1,51; IC95%: 1,10-2,07). Concluiu-se 
que nicergolina pode melhorar a cognição e o comportamento de 
idosos com prejuízos cognitivos e comportamentais leves a mo- 
derados de variadas origens, incluindo desordens cerebrovascu- 
lares crônicas e doença de Alzheimer. No entanto, há evidências 
de que pode aumentar o risco de efeitos adversos. 

Vimpocetina é etil-éster sintético da apovincamina, um alca- 
loide da vinca obtido das folhas de Vinca minor. Embora usada 
há mais de 20 anos, não foi aprovada por nenhuma agência re- 
guladora para tratamento de prejuízos cognitivos. Dados pré- 
clínicos de qualidade irregular sugerem efeito benéfico potencial 
em doenças cerebrovasculares crônicas e prejuízo cognitivo em 
uma variedade de modelos animais. Em revisão Cochrane que in- 
cluiu três ensaios clínicos randomizados, duplo-cegos (n = 583), 
em que se comparou vimpocetina a placebo em pacientes com 
demência degenerativa ou vascular, observou-se efeito benéfico 
com o uso de doses diárias de 30 e 60 mg, por tempo inferior a 
seis meses.'” No entanto, são estudos realizados antes de os atuais 
critérios diagnósticos de demência se tornarem aceitos. Efeitos 
adversos foram relatados de forma inconsistente e sem relação 
com dose. Os autores concluíram que as evidências ainda são 
inconclusivas e não recomendam seu uso clínico. Há necessidade 
de estudos sobre efeitos de longo prazo e reações adversas. 

Estudos sugerem relação entre declínio de funções que en- 
volvem melatonina e demência. Revisão Cochrane de três en- 
saios clínicos randomizados, controlados por placebo, avaliou 
a eficácia e a segurança da administração oral dessa substância 
no tratamento de manifestações de demência ou prejuízo cogni- 
tivo.” Não foram observados efeitos significativos em cognição, 
avaliada em Mini-Mental State Examination e ADAS-Cog. Hou- 
ve melhora significativa de sintomas comportamentais e afetivos 
em dois estudos — um de menor tamanho (n = 20), em dose de 
3 mg, e outro de maior tamanho (n = 157), em dose diária de 
2,5 mg. Os demais desfechos avaliados foram similares entre 
os grupos melatonina e placebo. Concluiu-se que as evidências 
são insuficientes para determinar a efetividade desse fármaco 
no tratamento de desordens cognitivas e não cognitivas em de- 
mências. 

Nimodipino é bloqueador de canais de cálcio que cruza ra- 
pidamente a barreira hematoencefálica. Restringe o influxo de 
ions cálcio para neurônios e, por vasodilatação, melhora o fluxo 
sanguíneo para o cérebro. Como o cálcio tem importante papel 
na regulação de funções cerebrais, nimodipino tem sido prescrito 
para prejuízos cognitivos e demências em países europeus. No 
entanto, sua eficácia ainda é controversa." Revisão Cochrane de 
15 ensaios clínicos randomizados, controlados por placebo, ava- 
liou a eficácia de nimodipino (90 e 180 mg por dia) no tratamento 
de demências de Alzheimer, cerebrovasculares ou mistas.'!! Com 


base em nove estudos (n = 2492), o uso diário de 90 mg por 
12 semanas determinou benefício em escalas cognitivas e de 
impressão clínica global, mas não em avaliação da capacidade 
de realização de atividades diárias, em análise tanto conjunta 
quanto isolada dos diferentes tipos de demência. Nimodipino foi 
bem tolerado, com baixa taxa de efeitos adversos, similar à do 
placebo. A taxa de abandono de tratamento foi baixa, afetando 
de forma similar os grupos intervenção e controle. Concluiu-se 
que, embora nimodipino possa exercer algum benefício de curto 
prazo, principalmente sobre função cognitiva e impressão global, 
não se justifica seu uso por longo prazo como fármaco antide- 
mência. Parece ser bem tolerado, com poucos efeitos adversos. 

O complexo demencial por AIDS (demência relacionada a 
AIDS, encefalopatia por HIV ou demência associada a HIV) é 
complicação comum do vírus HIV-1, que continua a existir, ape- 
sar da terapia com antirretrovirais. É fonte de grande morbidade, 
e, quando grave, associa-se a limitada sobrevida. Seu tratamento 
é multidisciplinar e envolve diferentes modalidades terapêuticas 
— terapia antirretroviral, tratamento sintomático e terapias adju- 
vantes. Essas últimas visam reduzir ou contrabalançar os efeitos 
do vírus HIV-1 no sistema nervoso central, incluindo nimodipino, 
peptídeo T e minociclina. Revisão Cochrane, que avaliou a eficá- 
cia e a segurança de terapias consideradas adjuvantes, identificou 
10 ensaios clínicos randomizados controlados por placebo ou 
ausência de tratamento (n = 711), todos em fase 2 da pesquisa 
farmacológica.!!? Não se observaram benefícios em testes neuropsi- 
cológicos, reações adversas e mortalidade de todas as causas. Os 
autores concluíram pela ausência de evidência de que terapias 
adjuvantes melhorem o desempenho cognitivo ou a qualidade de 
vida em pacientes com complexo demencial por AIDS. 

Revisão de BMJ Clinical Evidence” não identificou revisão 
sistemática ou ensaio clínico randomizado sobre o uso de esta- 
tinas no tratamento de demências, concluindo que seu benefício 
é, portanto, desconhecido, não sendo recomendado seu uso para 
esse fim.” 

In vitro e em modelos animais, observou-se que compostos 
atenuantes de metais de proteínas (metal protein attenuating 
compounds, ou MPACS) apresentavam grande afinidade por fons 
cobre e zinco, prevenindo sua ligação com proteína B-amiloide, 
fortemente implicada no desenvolvimento da doença de Alzhei- 
mer. A quelação de tais fons metálicos promove dissolução dessa 
proteína, de modo que MPACs poderiam apresentar potencial 
ação terapêutica. Revisão Cochrane identificou um ensaio clínico 
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo (n = 36) 
que avaliou a eficácia de clioquinol, um composto atenuante de 
metais de proteínas, para tratamento de prejuízo cognitivo em 
doença de Alzheimer." Não foi observado benefício estatistica- 
mente significativo sobre a cognição (avaliada por meio de escala 
ADAS-Cog), após tratamento de 36 semanas. Um indivíduo de- 
senvolveu sintomas neurológicos (prejuízo de acuidade visual e 
visão de cores), que se resolveu com a cessação de tratamento 
e que foi atribuída possivelmente ao clioquinol administrado ao 
paciente. Concluiu-se que não há evidências de que clioquinol 
seja eficaz ou seguro no tratamento da doença de Alzheimer. 

Estudos laboratoriais têm indicado que o sistema canabinoide 
endógeno pode regular processos neurodegenerativos, tais como 
produção excessiva de glutamato, estresse oxidativo e inflama- 
ção neurogênica. Neurodegeneração é característica comum de 
vários tipos de demência, o que tem despertado o interesse na 
investigação de um papel eventualmente útil de compostos ca- 
nabinoides no tratamento de pacientes dementes. Apesar dos 
problemas éticos e clínicos associados ao seu potencial de abuso, 


alguns estudos propuseram que essas substâncias podem exercer 
efeito específico, interrompendo o processo patológico da doença 
de Alzheimei Entre elas, canabidiol (CBD) apresentaria 
ausência de efeitos psicotrópicos indesejáveis e poderia se cons- 
tituir em agente útil." Revisão Cochrane procurou determinar 
se canabinoides seriam clinicamente eficazes no tratamento de 
demências."'* Apenas um pequeno ensaio clínico randomizado 
preencheu os critérios de inclusão. Como os resultados foram 
pobremente apresentados, não foi possível realizar análise adi- 
cional. Os autores concluíram que não há evidências sobre a 
eficácia de canabinoides no tratamento da sintomatologia das 
demências, havendo necessidade de ensaios clínicos metodolo- 
gicamente adequados para que se possa estabelecer conclusões 
mais apuradas. 

Processos oxidativos têm sido implicados na patogenia de 
demências, incluindo a de Alzheimer. Ácido alfalipoico (alpha 
lipoic acid, ou ALA, em inglês) é antioxidante endógeno que 
interrompe mecanismos celulares oxidativos, em sua forma tanto 
oxidada quanto reduzida. Tais propriedades poderiam torná-lo 
útil no tratamento de indivíduos dementes. Revisão Cochrane 
buscou ensaios clínicos randomizados, controlados por placebo, 
que avaliassem a eficácia de ácido alfalipoico nesse contexto. "'* 
No entanto, nenhum estudo foi encontrado, levando à conclusão 
de que esse fármaco não deve ser recomendado no tratamento 
de demências. 

A eficácia de ácidos graxos poli-insaturados ômega-3 (w-3) 
tem sido estudada tanto no que se refere à prevenção quanto no 
que tange ao tratamento de demências ou prejuízo cognitivos." 
Em ensaio clínico randomizado, duplo-cego e controlado por 
placebo, pacientes com doença de Alzheimer leve a moderada 
(idade média de 74 anos), usando inibidores de colinesterase 
e com escore em Mini-Mental State Examination de 15 pontos 
ou mais, foram divididos em três grupos, de acordo com a 
ingestão diária de 1,7 g de ácido docosa-hexanoico, 0,6 g de 
ácido eicosapentanoico ou placebo, por seis meses. Após esse 
período de tempo, todos receberam suplementação de ácido 
graxo w-3 por mais seis meses.“ Nos seis meses iniciais, o de- 
clínio de cognição (avaliada em Mini-Mental State Examination 
[MMSE] e a parte cognitiva de Alzheimer Disease Assessment 
Scale) foi similar nos três grupos. Em um subgrupo (n = 32) 
com disfunção cognitiva muito leve (MMSE > 27 pontos), 
observou-se redução significativa na taxa de declínio cognitivo 
em MMSE, nos grupos tratados com ácidos graxos w-3, em 
comparação a placebo. Similar retardo de declínio cognitivo 
foi observado no grupo placebo, seis e 12 meses após receber 
suplementação de ácidos graxos w-3. O tratamento com esses 
compostos foi bem tolerado. Os autores concluíram que a ad- 
ministração de ácidos graxos w-3 em pacientes com doença 
de Alzheimer leve a moderada não altera a taxa de declínio 
cognitivo. Entretanto, efeito positivo foi observado em pequeno 
grupo com doença muito leve. 

Revisões Cochrane que avaliaram a eficácia de plantas me- 
dicinais tradicionalmente empregadas na medicina chinesa — yi 
zhi (em cápsulas) e hua zhi ling — no tratamento de demência 
vascular não encontraram ensaios clínicos sobre o tema, não 
havendo, portanto, recomendação de uso. '^i* 


Homeopatia 


Embora usada em pacientes dementes, não há evidências que 
recomendem a prescrição de homeopatia no tratamento dessa 
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condição. Revisão Cochrane não encontrou nenhum ensaio 
clínico que preenchesse os critérios de inclusão previamente 
propostos. 


Análise Comparativa dos Diferentes 
Tratamentos Propostos para Demências 


Com base nos dados aqui apresentados, percebe-se que os 
efeitos de memantina e agentes com ação colinérgica têm sido 
modestos e variáveis, com eficácia primária em sintomas cog- 
nitivos de lenta progressão.**!” O tratamento é sintomático, 
e o benefício parece restrito a alguns desfechos, sendo, na mé- 
dia, clinicamente não significativos para cognição e modestos 
para avaliações globais. São consistentemente melhores que 
placebo, mas a doença progride apesar do tratamento."^?'9* 
Com o emprego de inibidores da colinesterase, observam-se 
diferenças de 2 a 5 pontos na escala ADAS-Cog, comparativa- 
mente a placebo, em período de seis meses, valor equivalente 
ao declínio esperado para o mesmo período.“ Considerando que 
a história natural da doença prevê deterioração anual de 8% a 
10% nessa escala, a diferença precedente representa redução de 
aproximadamente seis meses na história natural do Alzheimer. 
Paralelamente, a maioria dos estudos tem seguimento relati- 
vamente curto, variando de 6 a 12 meses.”*” Ainda assim, 
inibidores da colinesterase e memantina são os agentes que 
podem trazer algum benefício a esses pacientes. Os primeiros 
constituem-se no tratamento de primeira escolha em doença 
de Alzheimer leve a moderada. O uso de memantina tem sido 
proposto para casos graves, assim como donepezila. Pacientes 
com demência vascular leve têm apresentado efeito benéfico 
com memantina 3477515 

Como há poucos estudos que comparem os diferentes repre- 
sentantes entre si, a seleção de determinado agente deve ser feita 
com base em perfil de efeitos adversos, comodidade de adminis- 
tração (número de doses diárias) e facilidade de acesso.38779152 
Tais fármacos devem ser oferecidos aos pacientes após discussão 
de seus benefícios e riscos.”*!* Donepezila, galantamina e ri- 
vastigmina determinam benefícios considerados ainda modestos 
em 30% a 40% dos pacientes e têm taxas similares de efeitos 
adversos, embora a última pareça ser menos segura.” 

O tratamento envolvendo associação de memantina e inibi- 
dores de colinesterase é considerado racional, já que apresentam 
mecanismos de ação diferentes, parecem ser seguros e podem 
proporcionar benefícios adicionais para casos moderados a gra- 
ves de doença de Alzheimer.” 

A British Association for Psychopharmacology (BAP) coor- 
denou painel de especialistas que avaliaram as evidências sobre 
a eficácia de uso de diversos tratamentos em demências, que são 
apresentadas no Quadro 51.3.” Não há evidência de que qualquer 
intervenção possa prevenir o início da demência. Quando instala- 
da, inibidores de colinesterase e memantina são os fármacos que 
apresentam evidências de eficácia, embasadas em meta-análises 
de ensaios clínicos randomizados controlados. 


| Dentre todos os tratamentos farmacológicos propostos 
| para demências, inibidores de colinesterase e memantina 
|| são os que apresentam evidência de eficácia. 
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QuapRo 51.3 EVIDÊNCIAS PARA USO DE DIVERSOS TRATAMENTOS FARMACOLÓGICOS EM DEMÊNCIAS 


Fármacos Evidências Níveis de Evidência" 
Inibidores de colinesterase (donepezila, Eficácia em doença de Alzheimer leve a moderada ta 
galantamina e rivastigmina) Eficácia em demência com corpúsculos de Lewy (particularmente 1b 
sintomas neuropsiquiátricos) 
Eficácia em deméncia vascular lb 
Ausência de eficácia para redução de risco de desenvolvimento de Ib 
doença de Alzheimer em pacientes com prejuízo cognitivo leve 
Substituição de um inibidor de colinesterase Efeitos positivos sobre desfechos cognitivos 2b 
por outro 
Memantina Eficácia em doença de Alzheimer moderada a grave la 
Eficácia em demência vascular lb 
Adição de memantina a inibidores de Eficácia em demências lb 
colinesterase 
Ginkgo biloba Modestos efeitos cognitivos 1b 
Compostos atenuantes de metais Eficácia em demências 1b* 
Anti-inflamatórios não esteroides Ausência de eficácia em demências la 
Estatinas Ausência de eficácia em demências la 
Vitamina E Ausência de eficácia para redução de risco de desenvolvimento de 1b 
doença de Alzheimer em pacientes com prejuízo cognitivo leve 
Estrógenos Evidências conflitantes, abrangendo efeitos protetores e prejudiciais 2a (para proteção) e 
1b (para riscos) 


“Evidência de tipo 1a: proveniente de meta-análise de ensaios clínicos randomizados controlados. Evidência de tipo 1b: proveniente de pelo menos um ensaio clínico randomizado 
controlado. Evidência de tipo 2a: proveniente de um estudo clínico bem desenhado. Evidência de tipo 2b: proveniente de um quase experimento. 


"Não devem ser prescritos até que mais dados sobre eficácia e segurança sejam obtidos. 


TRATAMENTO DOS SINTOMAS 
COMPORTAMENTAIS E 
PSICOLÓGICOS ASSOCIADOS 
A DEMÊNCIAS 


Os sintomas comportamentais e psicológicos associados às 
demências (também chamados de sintomas não cognitivos ou 
comportamentos desafiadores) são particularmente desgastantes 
para a família e englobam uma variada gama de manifestações, 
desde agitação e andar de um lado para outro até andar sem rumo 
e perder-se. Estima-se que até 90% dos pacientes dementes vão 
apresentar algum grau desses sintomas, em algum momento da 
doença, especialmente em seus estágios intermediário e tardio. 
Depressão ocorre em 24-32% dos casos, ansiedade, em 17-2766, 
apatia, em até 41%, e delírios, em 23%. Embora os riscos ge- 
ralmente não sejam altos, tais comportamentos geram muito es- 
tresse aos cuidadores e são fatores muitas vezes decisivos para 
a institucionalização.* 

Medidas farmacológicas e não farmacológicas têm sido pro- 
postas para o manejo de sintomas comportamentais e psicológi- 
cos associados às demências.” Embora haja poucas evidências de 
alta qualidade sobre efetividade clínica e relação custo-efetivida- 
de de medidas não farmacológicas, recomenda-se que sejam as 
primeiras a serem adotadas, ** devendo ser implementadas mesmo 
na vigência de tratamento farmacológico. Embora as evidências 
quanto à sua efetividade sejam insuficientes, alguns pacientes 
dementes beneficiam-se de terapias com música, luz, aromas, 


e que envolvem reminiscências, estimulação multissensorial, 
massagem e tato.*** É importante que a avaliação desses casos 
englobe a exclusão de causas tratáveis, como infecção ou dor, 
além de maus-tratos pelos cuidadores. 

A estimulação com luz tem sido usada como forma de me- 
Ihorar distúrbios do sono, de humor e cognitivos em pacientes 
dementes. Ciclos sono-vigília e de atividade e repouso são con- 
trolados por ritmos circadianos endógenos, gerados por núcleos 
supraquiasmáticos do hipotálamo. Alterações degenerativas de 
sistema nervoso central parecem fornecer uma base biológica 
para distúrbios circadianos em demências, podendo ser rever- 
tidas com a exposição terapêutica à luz. Revisão Cochrane de 
três ensaios clínicos randomizados avaliou a eficácia da terapia 
de exposição à luz (bright light therapy, ou BLT) no manejo 
de distúrbios de sono, comportamento e cognição associados a 
demências de qualquer grau de gravidade.! Como os estudos 
apresentavam baixa qualidade, concluiu-se que as evidências são 
insuficientes para recomendar o uso dessa terapia. 

Massagem e tato têm sido sugeridos como alternativas ou 
medidas suplementares a outros tratamentos, visando reduzir ou 
manejar algumas condições associadas à demência, como ansie- 
dade, agitação e depressão. Tal tópico foi abordado em revisão 
Cochrane.'” Apenas dois ensaios clínicos randomizados preen- 
cheram os critérios de inclusão. Evidência de poder limitado foi 
favorável à aplicação de duas técnicas específicas - massagem 
manual, para redução imediata e a curto prazo de agitação, e 
adição de tato a encorajamento verbal para comer, como forma 
de favorecer a normalização da ingestão nutricional. Concluiu-se 


que os dados são insuficientes sobre a eficácia geral de massa- 
gem e tato no tratamento de demência e problemas associados. 
Há pequena evidência favorável a técnicas específicas, mas que 
necessita ser mais bem avaliada em estudos adicionais de maior 
tamanho e qualidade metodológica. 

A farmacoterapia para manejo de sintomas comportamentais 
e psicológicos em demência deve ser iniciada após a implemen- 
tação e a avaliação de resultados de medidas não farmacológicas. 
Normalmente, inicia-se com doses baixas e, subsequentemente, 
ajusta-se o esquema, de acordo com resposta do paciente e o 
eventual aparecimento de efeitos adversos. 


Agitação e Psicose 


Agitação é termo geral que abrange uma gama de alterações 
comportamentais que incluem agressão, gritos, hiperatividade e 
desinibição. Estima-se que até 70% dos pacientes dementes têm 
agitação, particularmente em estágios intermediários e finais de 
doença.!™!? Já psicose (paranoia, ilusões e alucinações) é me- 
nos frequente, mas pode levar a agitação e agressão. Agitação e 
psicose estão entre as causas mais comuns de institucionalização 
e procura de ajuda especializada. 

No tratamento de distúrbios comportamentais associados a 
demências podem-se empregar medidas medicamentosas ou não 
medicamentosas, dando-se preferência às últimas (ver Quadro 
51.2)?! Problemas médicos não diagnosticados, como dor, 
depressão, ansiedade ou perda de sono, podem causar agita- 
ção. Dificuldades emocionais ou de relacionamento familiar, 
decorrentes, por exemplo, do medo de abandono, também podem 
contribuir para o problema. Tratamento de condições médicas 
subjacentes, estabelecimento de relacionamentos que proporcio- 
nem segurança e atenção e modificações do ambiente domiciliar 
visando facilitar as atividades diárias podem reduzir a agitação. 
Se possível, as causas subjacentes devem ser tratadas primeira- 
mente, antes do uso de fármacos.” 

No que tange às medidas medicamentosas, diversos agentes 
têm sido propostos. Os mais estudados são os antipsicóticos. No 
entanto, inibidores de colinesterase, benzodiazepínicos, antide- 
pressivos e anticonvulsivantes também têm sido avaliados em 
estudos de pequena escala. 


INIBIDORES DE COLINESTERASE 

Revisão de BMJ Clinical Evidence? que identificou duas 
revisões sistemáticas, envolvendo quatro ensaios clínicos 
randomizados, controlados por placebo (n = 1055), encontrou 
efeitos conflitantes de donepezila sobre sintomas comportamen- 
tais em pacientes com doença de Alzheimer moderada a grave ou 
demência mista. Somente dois desses estudos avaliaram proble- 
mas comportamentais e psicológicos como desfechos primários. 
Muitos dos pacientes incluídos nos estudos não apresentavam 
esses problemas. Alguns pacientes usavam sedativos, o que pode 
confundir os resultados. Concluiu-se, assim, que donepezila tem. 
benefício desconhecido nessas condições. 

Revisão de BMJ Clinical Evidence? que identificou apenas 
uma revisão Cochrane“ sobre o tema concluiu que galantamina 
tem benefício desconhecido no manejo de sintomas psicológicos 
e comportamentais em doença de Alzheimer leve a moderada. 
Nenhum estudo avaliou tais sintomas como desfechos primários, 
e muitos pacientes não os apresentavam. Alguns usavam sedati- 
vos, podendo confundir os resultados. 
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Em revisão de BMJ Clinical Evidence? que identificou uma 
revisão sistemática"? e ensaio clínico randomizado adicional," 
não foram observados efeitos significativos de rivastigmina no 
manejo de sintomas psicológicos e comportamentais em demên- 
cia, comparativamente a placebo. Também não foram observadas 
diferenças entre rivastigmina e quetiapina. Concluiu-se que rivas- 
tigmina tem benefício ainda desconhecido nessas condições. 

A presença de alucinações visuais sugere que o paciente apre- 
senta demência com corpúsculos de Lewy, situação em que há 
sensibilidade anormal à ação de antipsicóticos.” A maioria dos 
pacientes com demência é sensível aos efeitos adversos de an- 
tipsicóticos, especialmente sedação e sintomas extrapiramidais, 
incluindo aqueles com demência com corpúsculos de Lewy. Se 
for requerida farmacoterapia para tratamento das alucinações, 
um inibidor de colinesterase deve ser tentado primeiramente, se 
possível. Se houver necessidade de controle agudo dos sintomas 
ou o inibidor de colinesterase for ineficaz, o uso cauteloso de 
antipsicótico atípico (como, por exemplo, dose bem baixa de 
quetiapina) pode ser tentado.” 


ANTIPSICÓTICOS 

O benefício desses fármacos no tratamento da demência é 
controverso, com evidências de que podem contribuir para a piora 
clínica do quadro. Apesar da modesta eficácia e alta frequência 
de efeitos adversos, têm sido comumente prescritos para tratar 
manifestações comportamentais (agressão, agitação grave ou 
psicose) em pacientes idosos e dementes.*?!125127 Estima-se que 
20% a 50% dos pacientes dementes sob cuidados institucionais 
recebam medicamentos antipsicóticos, apesar da preocupação 
geral quanto aos riscos associados a seu uso nessa situação. Há 
relato de reações adversas graves, incluindo risco aumentado 
de acidente vascular cerebral e mortalidade, tanto com agentes 
da geração mais antiga (como haloperidol) quanto com aqueles 
de segunda geração (como risperidona, olanzapina e quetiapi- 
na) 58124191 

Haloperidol tem sido usado há décadas no controle da agita- 
ção em demência, mas sua efetividade permanece desconhecida. 
Revisão Cochrane, ' que incluiu cinco ensaios clínicos rando- 
mizados, controlados por placebo, em análise por intenção de 
tratar, analisou o efeito desse fármaco em pacientes com vários 
tipos de demência (inclusive doença de Alzheimer e demência 
vascular) associada a sintomas psicológicos e comportamentais. 
Não se observou melhora significativa da agitação em seis a 16 
semanas, embora tenha havido redução da agressividade em trés a 
12 semanas. Apesar de dois estudos terem mostrado aumento dos 
casos de suspensão do tratamento ativo devido a efeitos adversos, 
não houve diferença significativa quando se compararam todos 
os pacientes que receberam haloperidol a todos os controles. 
Os autores concluíram que haloperidol pode ser útil no controle 
da agressão, mas se associou a mais efeitos adversos. Taxas si- 
milares de abandono de tratamento entre grupos que receberam 
haloperidol ou placebo sugerem que controle pobre dos sintomas 
ou outros fatores contribuem para esse desfecho. Variabilidade de 
graus de demência, métodos de medida da resposta terapêutica 
e dose e duração de uso de haloperidol determinam cuidado na 
interpretação dos efeitos relatados. Não há evidências que reco- 
mendem seu uso rotineiro para outras manifestações de agitação 
na demência, talvez exceto a agressividade. O tratamento do pa- 
ciente agitado demente com haloperidol deve ser individualizado 
e sob monitoramento cuidadoso de efeitos adversos.*2! 

Revisão de BMJ Clinical Evidence’ que identificou duas re- 
visões sistemáticas (sendo uma delas a revisão Cochrane?!) e 
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ensaios clínicos adicionais sobre o uso de haloperidol no ma- 
nejo de sintomas psicológicos e comportamentais em deméncia 
concluiu que seu benefício está associado a riscos. Nào se ob- 
servaram diferenças, em relação a placebo, com o uso por seis 
a 16 semanas de haloperidol para pacientes com vários tipos 
de deméncia associada àqueles sintomas. No entanto, houve 
redução de agressão em três a 13 semanas. Por outro lado, o 
uso de haloperidol aumentou a frequência e a gravidade de sin- 
tomas extrapiramidais, comparativamente a placebo. Em uma 
das revisões sistemáticas,” que incluiu dois ensaios clínicos 
randomizados (n = 402), haloperidol e risperidona apresentaram 
eficácia similar, reduzindo a agitação de pacientes com doença 
de Alzheimer, demência vascular ou mista, associada a sintomas 
psicológicos e comportamentais, em seguimento de 12 semanas. 
No entanto, haloperidol causou efeitos adversos extrapiramidais 
mais frequentes e graves (22% com haloperidol versus 15% com 
risperidona). Dois pequenos ensaios clínicos randomizados apre- 
sentaram evidências limitadas de efeito de trazodona sobre estado 
global e comportamento, em comparação a haloperidol, após 
tratamento de nove a 16 semanas. Os autores da Revisão BMJ 
Clinical Evidence? propõem que problemas comportamentais 
podem se resolver espontaneamente e mencionam o risco de 
efeitos adversos cardiovasculares e morte súbita associado ao 
haloperidol. Em alerta divulgado pela FDA em 2007, relata-se 
a ocorrência de torsades de pointes e prolongamento QT em 
pacientes recebendo haloperidol, especialmente por via intra- 
venosa ou em altas doses." A FDA aprova, assim, apenas a via 
intramuscular para uso parenteral. Em alerta posterior, datado 
de 2008, notifica que o uso de ambos os tipos de antipsicóticos 
— convencionais e atípicos — está associado a risco aumentado 
de morte em idosos em tratamento de psicose associada a de- 
méncia.' São necessários estudos adicionais para determinar se 
novos antipsicóticos atípicos apresentam melhor relação risco- 
benefício que os antipsicóticos tradicionais, particularmente em 
pacientes com demência com corpúsculos de Lewy.’ 

Dentre os antipsicóticos, tioridazina teria como vantagens 
o efeito sedativo, responsável por tranquilização e controle do 
paciente, e a menor frequência de reações adversas motoras. 
No entanto, tem marcados efeitos anticolinérgicos que podem 
potencialmente prejudicar funções cognitivas. Revisão Cochra- 
ne,"5 que incluiu ensaios clínicos controlados por placebo ou 
diazepam, avaliou a eficácia de tioridazina no tratamento de 
demências. Meta-análise mostrou superioridade desse fármaco 
em relação a placebo na redução de sintomas de ansiedade (Es- 
cala de Ansiedade de Hamilton), sem apresentar efeito clínico 
global significativo. Em comparação a diazepam, foi superior 
em relação à melhora de alguns sintomas de ansiedade, com 
resposta similar em termos de avaliação clínica global. Com- 
parada a clormetiazol, foi significativamente inferior em alguns 
testes comportamentais e apresentou mais tontura. Tioridazina 
mostrou-se similar a etoperidona, loxapina ou zuclopentixol, 
exceto por produzir menos efeitos adversos que loxapina. Houve 
tendência não significativa para o aumento de efeitos adversos 
com o uso de tioridazina em relação a placebo, sem diferença em 
relação a diazepam. Os autores concluíram que não há evidências 
suficientes para recomendação de uso desse antipsicótico no tra- 
tamento de demências de quaisquer causas. O efeito ansiolítico, 
único positivo em comparação com placebo, é sobrepujado pela 
maior frequência de efeitos adversos. 

Antipsicóticos atípicos (também chamados de segunda gera- 
ção) tornaram-se o grupo farmacológico de escolha para muitos 
clínicos no tratamento de sintomas psiquiátricos e comporta- 


mentais de pacientes com demência. Meta-análise de 15 ensaios 
clínicos randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo 
(n = 5110) avaliou a eficácia e a segurança desses agentes em 
pacientes com demência. '” Observou-se eficácia para sintomas 
comportamentais de aripiprazol e risperidona, mas não de olan- 
zapina. Os efeitos foram menores em demência menos grave, 
pacientes não hospitalizados ou com psicose. Observou-se sus- 
pensão de tratamento em aproximadamente um terço da amostra, 
não havendo diferenças gerais entre tratamento ativo e placebo. 
As principais reações adversas observadas foram sonolência e 
infecção ou incontinência urinária com tratamento ativo. Sin- 
tomas extrapiramidais ou modo de caminhar anormal foram os 
sintomas mais comuns com risperidona e olanzapina. Escores 
em testes cognitivos pioraram com o uso de antipsicóticos. Não 
houve aumento de lesões, quedas ou síncopes. Observou-se risco 
significativo de eventos cerebrovasculares, especialmente com 
risperidona. Observou-se também risco aumentado de morte 
total. Os autores concluíram que pequenos efeitos estatistica- 
mente significativos em escalas de sintomas sugerem eficácia 
de aripiprazol e risperidona. No entanto, relatos incompletos e 
baixa qualidade metodológica dos estudos impedem estimativas 
de significância clínica. Suspensões e eventos adversos limitam 
a efetividade. O uso de antipsicóticos atípicos deve ser cuida- 
dosamente considerado dentro do contexto clínico, com base 
em real necessidade médica e análise de eficácia e segurança de 
agentes alternativos.'” 

Posterior ensaio clínico randomizado, controlado por place- 
bo e duplo-cego, denominado Clinical Antipsychotic Trials of 
Intervention Effectiveness-Alzheimer's Disease (CATIE-AD), 
avaliou a efetividade de antipsicóticos atípicos em pacientes nào 
hospitalizados, com doença de Alzheimer e psicose, agressão 
ou agitação.? Os grupos receberam olanzapina (dose média de 
5,5 mg/dia), quetiapina (56,5 mg/dia), risperidona (1 mg/dia) 
ou placebo, com a realização de ajustes de dose sempre que 
necessário e seguimento de até 36 semanas. Não se observaram 
diferenças significativas entre os grupos quanto ao tempo de- 
corrido até a descontinuação do tratamento por qualquer causa: 
olanzapina (mediana de 8,1 semanas), quetiapina (5,3 semanas), 
risperidona (7,4 semanas) e placebo (oito semanas). Quando foi 
considerado o tempo para descontinuação do tratamento devido 
à falta de eficácia, os dados favoreceram olanzapina (22,1 sema- 
nas) e risperidona (26,7 semanas), em detrimento de quetiapina 
(9,1 semanas) e placebo (nove semanas). Já o tempo até a inter- 
rupção de tratamento por eventos adversos ou intolerabilidade 
favoreceu significativamente o grupo placebo. Vinte e quatro por 
cento dos pacientes que receberam olanzapina, 16% daqueles que 
receberam quetiapina, 18% do grupo risperidona e 5% do grupo 
placebo interromperam seu tratamento devido a intolerabilida- 
de. Nenhuma diferença significativa foi notada entre os grupos 
com relação a melhora na escala Clinical Global Impression of 
Change (CGIC), 12 semanas. Tal melhora variou de 21% 
com placebo a 32% com olanzapina. Os autores concluíram que 
os efeitos adversos sobrepujam as vantagens de antipsicóticos 
atípicos no tratamento de psicose, agressão e agitação em doença 
de Alzheimer. 

Ensaio clínico randomizado, controlado por placebo (n — 
421), envolvendo dados de CATIE-AD, realizou análise de custo- 
benefício de antipsicóticos de segunda geração para o tratamento 
de psicose, agitação e agressão em pacientes não hospitalizados 
com doença de Alzheimer." Os pacientes foram alocados alea- 
toriamente para receber tratamento com olanzapina, quetiapina, 
risperidona ou placebo, com a opção de realocação aleatória 


duplo-cega para outro antipsicótico, citalopram ou tratamento 
aberto por nove meses. Os custos dos cuidados totais de saúde, 
incluindo medicação, foram significativamente maiores com an- 
tipsicóticos de segunda geração, na ordem de U$50 a U$100 por 
mês, comparativamente a placebo. Não se observaram diferenças 
entre os tratamentos quanto a qualidade de vida (Quality-adjusted 
life-years ou QALYs) ou outras medidas de funcionamento. 

Terceiro ensaio clínico, envolvendo novamente o estudo 
CATIE-AD, avaliou os efeitos de antipsicóticos atípicos em rela- 
ção a sintomas psiquiátricos e comportamentais de pacientes não 
hospitalizados com doença de Alzheimer e psicose ou agitação. ™ 
Os pacientes foram alocados aleatoriamente em tratamentos de 
dose flexível com olanzapina, quetiapina, risperidona ou placebo, 
por até 36 semanas. Poderiam ser aleatoriamente realocados em 
tratamento diferente, sob decisão do médico responsável, o que 
determinava o final da fase 1 desse estudo. Na última observação 
dessa fase, os pacientes apresentaram melhora significativamente 
maior, em comparação a placebo, em escore total de Neurop- 
sychiatric Inventory com olanzapina e risperidona, em Clinical 
Global Impression of Changes com risperidona, em fator de 
suspeição hostil de Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) com 
olanzapina e risperidona e em fator de psicose de BPRS com 
risperidona. O uso de olanzapina piorou o fator de depressão em 
BPRS. Entre os pacientes que continuaram o tratamento da fase 
1 por 12 semanas, não houve diferenças entre antipsicóticos 
e placebo quanto a cognição, funcionamento, necessidade de 
cuidados ou qualidade de vida. Observou-se apenas piora de 
funcionamento com olanzapina, comparativamente a placebo. 
Os autores concluíram que, em pacientes não hospitalizados 
com doença de Alzheimer, antipsicóticos atípicos foram capa- 
zes de melhorar alguns sintomas clínicos, sendo mais eficazes 
para raiva, agressão e ideias paranoides. Não parecem melho- 
rar funcionamento, necessidade de cuidados ou qualidade de 
vida. 

Revisão Cochrane! avaliou efeitos determinados pelo uso 
desses antipsicóticos no tratamento de agressão, agitação e psi- 
cose em demência de Alzheimer. Embora 16 estudos clínicos 
controlados por placebo tenham preenchido os critérios de in- 
clusão inicialmente propostos, apenas nove foram incluídos na 
meta-análise, por apresentarem os dados de modo suficientemen- 
te claro. Observou-se melhora significativa de agressão com uso 
de risperidona e olanzapina e de psicose com risperidona, em 
comparação com placebo. No entanto, o uso desses dois fármacos 
associou-se a incidência significativamente mais alta de eventos 
cerebrovasculares graves (incluindo acidente vascular cerebral) 
e outros desfechos adversos importantes. Pacientes tratados com 
risperidona (1 ou 2 mg/dia) apresentaram quase duas vezes mais 
sintomas extrapiramidais. Houve aumento significativo de sono- 
léncia, infecções urinárias, febre, infecções de vias respiratórias 
superiores e edema. Alguns desses efeitos adversos, como os 
dois últimos citados, podem ser, ao menos em parte, secundá- 
rios à sonolência aumentada. Houve aumento significativo de 
abandono de tratamento entre pacientes alocados para uso de 
risperidona (2 mg) e olanzapina (5-10 mg). Os dados foram 
insuficientes para avaliar o impacto sobre a função cognitiva. 
Concluiu-se que, embora as evidências sugiram eficácia modesta 
desses dois antipsicóticos atípicos para redução de agressão e de 
risperidona para melhora de psicose em pacientes dementes, os 
riscos sobrepujam os benefícios, particularmente em tratamento 
de longo prazo. Como ambos os fármacos associaram-se a graves 
eventos adversos cerebrovasculares e sintomas extrapiramidais, 
não se recomenda seu uso rotineiro no tratamento de agressão 
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ou psicose em pacientes dementes, a menos que haja risco de 
dano físico para eles ou seus cuidadores. 

Especificamente em relação à risperidona, meta-análise de 
quatro ensaios clínicos randomizados, controlados por placebo, 
avaliou sua eficácia e segurança no tratamento de pacientes com 
psicose e doença de Alzheimer.'^ Três estudos incluíram pacien- 
tes com sintomas comportamentais e psicológicos variados asso- 
ciados a demência (incluindo psicose), e um estudo incluiu ape- 
nas aqueles com diagnóstico de psicose. A eficácia foi analisada 
por meio de subescala de psicose de Behavioral Pathology in 
Alzheimer's Disease (BEHAVE-AD) e Clinical Global Impres- 
sion (CGI). Risperidona melhorou significativamente os escores 
nos dois instrumentos de medida utilizados, comparativamente 
a placebo. Pacientes com sintomas mais graves apresentaram 
resposta mais pronunciada ao tratamento. Sintomas extrapira- 
midais e sonolência foram significativamente mais frequentes 
com risperidona, em comparação a placebo. Eventos adversos 
cerebrovasculares e mortalidade de todas as causas foram ob- 
servados mais comumente com risperidona (versus placebo), 
embora de forma estatisticamente não significativa. Os autores 
concluíram que há melhora clinica global e de sintomas psicó- 
ticos em pacientes com doença de Alzheimer e psicose tratados 
com risperidona. Os benefícios do tratamento foram mais signi- 
ficativos em pacientes com sintomas mais graves. 

Revisão de BMJ Clinical Evidence, que identificou duas 
revisões sistemáticas, abrangendo três ensaios clínicos rando- 
mizados (n = 1306), concluiu que o benefício de risperidona 
está associado a risco. Em pacientes com doença de Alzheimer, 
demência vascular ou mista, risperidona melhorou significativa- 
mente sintomas psicológicos e comportamentais, em comparação 
a placebo, em seguimento de 12 semanas. Uma das revisões 
proporcionou evidência limitada de que risperidona e haloperi- 
dol são igualmente eficazes para a redução de agitação em 12 
semanas, mas a primeira causou sintomas extrapiramidais com 
menor frequência e gravidade. Os autores alertam para o fato de 
o uso de risperidona estar associado a maior risco de ocorrência 
de morte e eventos cerebrovasculares, incluindo acidente vascular 
cerebral e episódios isquémicos transitórios.” 

Revisão de BMJ Clinical Evidence, que identificou uma re- 
visão sistemática!” envolvendo dois ensaios clínicos randomi- 
zados, duplo-cegos (n = 858), concluiu que, assim como ocorre 
com risperidona, o benefício de olanzapina está associado a risco. 
Em um dos estudos (n = 206), houve melhora de agitação e 
alucinação com o uso de olanzapina por seis semanas, em doses 
diárias fixas de 5 e 10 mg, mas não com 15 mg, em comparação 
a placebo, para o tratamento de pacientes com doença de Alzhei- 
mer ou demência com corpúsculos de Lewy, associada a sintomas 
psicóticos e(ou) comportamentais. No outro estudo (n = 652), 
o uso por 10 semanas de doses diárias de 1, 2,5, 5 e 7,5 mg não 
se mostrou estatisticamente diferente de placebo. Olanzapina 
associou-se a aumento de sedação (36-25% com diferentes doses 
versus 6% com placebo) e distúrbio do modo de andar (14-20% 
com diferentes doses versus 2% com placebo). 

Revisão de BMJ Clinical Evidence; que identificou apenas 
um ensaio clínico randomizado, duplo-cego (n = 93), verificou 
ausência de efeitos significativos com o uso por 26 semanas de 
quetiapina (25-50 mg, duas vezes ao dia), comparativamente a 
placebo ou rivastigmina (3-6 mg, duas vezes ao dia), para o ma- 
nejo de agitação clinicamente significativa em presença de doen- 
ça de Alzheimer. As evidências de que esse fármaco exerce efeito 
sobre estado global e comportamento, após seis a 16 semanas 
de tratamento, comparativamente a placebo, foram consideradas 
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insuficientes. Resultado similar foi encontrado em dois pequenos 
ensaios clínicos, nos quais os efeitos de trazodona e haloperidol 
foram comparados, após nove a 16 semanas de tratamento. Um. 
estudo relatou menor frequéncia de efeitos adversos com trazo- 
dona em relação a haloperidol. Concluiu-se que o benefício de 
trazodona ainda é desconhecido nesse contexto. 

Estudos tém sugerido significativo aumento de morbidade e 
mortalidade com o uso de antipsicóticos atípicos no tratamento 
de sintomas comportamentais em demências.*"*:1 A Food 
and Drug Administration (FDA), nos Estados Unidos, e o Com- 
mittee on Safety of Medicines, no Reino Unido, têm alertado 
sobre a associação entre uso de risperidona ou olanzapina e risco 
quase quatro vezes maior de eventos cerebrovasculares e sobre 
0 fato de que esses fármacos não são seguros para tratamento 
de psicose associada a deméncia.'*?' A Food and Drug Admi- 
nistration (FDA) tem advertido, ainda, sobre o risco aumentado 
de hiperglicemia, diabetes e mortalidade com o uso de olanza- 
pina. ^?! 

Meta-análise de 17 ensaios clínicos randomizados controlados 
por placebo (n = 5377), conduzido pela Food and Drug Adminis- 
tration, encontrou razào de chances de 1,6-1,7 para mortalidade 
com o uso de olanzapina, aripiprazol, risperidona e quetiapina 
para idosos dementes com desordens comportamentais." A 
maioria das causas de morte deveu-se a eventos cardíacos (como 
insuficiência cardíaca e morte súbita) ou infecções (principal- 
mente pneumonia). Meta-análise adicional,” que incluiu 15 
ensaios clínicos randomizados, controlados por placebo (nove 
não publicados; n = $110), encontrou aumento similar do risco 
de mortalidade (3,5% versus 2,3% com placebo; RC = 1,54; 
1C95%: 1,06-2,23) associado a tratamento com antipsicóticos 
atípicos (aripiprazol, olanzapina, quetiapina e risperidona), em 
geral por 10 a 12 semanas. Não houve diferenças em suspensões 
de tratamento. 

Três estudos observacionais examinaram o risco de morte 
em pacientes que foram tratados com antipsicóticos convencio- 
nais.'*'° Coorte retrospectiva (n = 22.890) analisou esse des- 
fecho em idosos (65 anos ou mais) que receberam antipsicóticos 
convencionais ou atípicos. O uso dos primeiros associou-se a 
risco significativamente maior de morte em todos os intervalos 
avaliados, com risco relativo de 1,37 (IC95%: 1,27-1,49) em uso 
de 180 dias ou menos, 1,56 (IC95%: 1,37-1,78) em uso inferior 
a 40 dias, 1,37 (IC95%: 1,19-1,59) em uso de 40 a 79 dias, 1,27 
(1C95%: 1,14-1,41) em uso de 80 a 180 dias. Os maiores aumen- 
tos de mortalidade ocorreram logo após o início da terapia e com 
doses mais elevadas de antipsicóticos convencionais. Em outra 
coorte retrospectiva (n = 27.259), avaliou-se risco de morte com 
o uso de antipsicóticos atípicos para idosos (66 anos ou mais) 
com deméncia."? Observou-se que o tratamento com esses fár- 
macos associou-se a aumento de mortalidade, em comparação a 
ausência de antipsicóticos, tão precocemente quanto em 30 dias 
e persistindo até o final do estudo, em 180 dias. Antipsicóticos 
convencionais mostraram risco marginalmente maior de morta- 
lidade, comparativamente a antipsicóticos atípicos. As causas de 
morte não foram relatadas. Em estudo similar (n = 37.241), o 
risco de morte por todas as causas no grupo tratado com antipsi- 
cóticos convencionais foi comparável, ou possivelmente maior, 
àquele observado no grupo que recebeu antipsicóticos atípicos, 
em seguimento de 180 dias.'^ As causas de morte com maior 
risco relativo foram câncer e doença cardíaca. A FDA sugere que 
tais resultados devem ser vistos com cuidado, devido às limita- 
ções metodológicas dos dois estudos.'*! No entanto, considera 
que o peso das evidências apresentadas por diferentes estudos, 


incluindo esses dois, aponta no sentido de que antipsicóticos 
convencionais compartilham com os atípicos o maior risco de 
morte em idosos com psicose relacionada a demência. 

Assim, a maioria dos estudos sugere que antipsicóticos são 
eficazes na redução de sintomas comportamentais e psicológicos 
em demência. Entretanto, taxas de resposta com placebo indicam 
que muitos desses problemas se resolvem espontaneamente em 
curto prazo. Paralelamente, a maior parte desses estudos tem 
como alvo populações mistas de pacientes com demência, não 
permitindo avaliação da eficácia da medicação em tipos especí- 
ficos de doença. Mas, certamente, a maior preocupação relacio- 
na-se ao aparecimento de efeitos adversos graves, inclusive com 
mortes. Isso faz com que o tratamento de agitação e psicose em 
demências com antipsicóticos deva ser selecionado com base 
nas características clínicas de cada paciente e após cuidadosa 
avaliação dos benefícios e riscos."" Devem-se empregar as me- 
nores doses possíveis.” 


| Em pacientes com demência, haloperidol pode reduzir a 

| agitação e a agressividade em tratamento de curto prazo, 
mas 0 risco de efeitos adversos extrapiramidais deve ser 
monitorado. Olanzapina e risperidona não devem ser 
utilizadas, pois se associam a risco aumentado de acidente 
vascular cerebral. 


BENZODIAZEPÍNICOS 

Embora possam ser úteis no tratamento da ansiedade, parecem 
ser menos eficazes que os antipsicóticos para sintomas mais gra- 
ves. Além disso, associam-se a efeitos adversos como sedação, 
ataxia, amnésia, confusão mental e desinibição, que podem por 
si sós agravar o quadro de demência. Porém, ocasionalmente, 
podem ser úteis no tratamento de pacientes com alto nível de 
ansiedade e, em esquema de demanda (uso “se necessário”), para 
aqueles com episódios pouco frequentes de agitação. Quando 
indicados, dá-se preferência a agentes de curta duração e sem 
metabólitos ativos, como oxazepam e lorazepam."'?! 

Revisão de BMJ Clinical Evidence? concluiu que o benefí- 
cio de benzodiazepínicos é desconhecido. Identificou-se revisão 
sistemática envolvendo apenas um ensaio clínico randomizado, 
duplo-cego (n = 272), no qual o efeito de lorazepam (1 mg, por 
via IM) foi comparado a olanzapina (2,5 ou 5 mg, por via IM) 
ou placebo, em pacientes com agitação associada a doença de 
Alzheimer, demência vascular ou mista.'? Lorazepam reduziu 
significativamente a agitação, em comparação a placebo, após 
2h.A taxa de reações adversas desse benzodiazepínico foi simi- 
lar à de placebo. As mais comuns foram sonolência (10% versus 
3% com placebo), dano acidental (4% versus 0% com placebo) 
€ hipertensão arterial (3% versus 2% com placebo). Os autores 
concluíram que, embora benzodiazepínicos orais sejam ampla- 
mente usados no tratamento de sintomas psicológicos e compor- 
tamentais na demência, não há ensaios clínicos randomizados de 
razoável qualidade que justifiquem essa indicação.» 


ANTICONVULSIVANTES 

Revisão de BMJ Clinical Evidence? identificou apenas um 
ensaio clínico randomizado, unicego, em que carbamazepina 
(doses individualizadas, com valor modal de 300 mg e nível 
sérico médio de 5,3 g/ml) foi comparada a placebo, no manejo 
de 51 pacientes com doença de Alzheimer, demência vascular 


ou mista, acompanhados por seis semanas. Houve significati- 
va melhora de agitação, agressividade e escores em escala de 
impressão clínica global. Porém, reações adversas foram sig- 
nificativamente mais comuns com carbamazepina (59% versus 
29% com placebo). Foram consideradas clinicamente impor- 
tantes em dois casos, com aparecimento de tiques ou ataxia. 
Os autores concluíram que seu uso em presença de sintomas 
psicológicos e comportamentais é provavelmente benéfico, mas 
alertam para o fato de carbamazepina poder causar cardioto- 
xicidade em idosos. Não foram identificados ensaios clínicos 
randomizados sobre o uso desse fármaco para o manejo de 
sintomas psicológicos e comportamentais em demência com 
corpúsculos de Lewy. 

Carbamazepina parece ser opção apropriada para pacientes 
com alterações comportamentais não responsivas ou intolerantes 
a antipsicóticos, para aqueles com alterações afetivas ou signifi- 
cativa impulsividade e labilidade. No entanto, deve ser usada com 
cuidado, devido a interações medicamentosas e perfil de efeitos 
adversos (rash, ataxia, diplopia, sedação, alterações hemato- 
lógicas, eletrolíticas e hepáticas), além do risco de toxicidade 
cardíaca no idoso.” 

Pequenos ensaios clínicos abertos e estudos retrospectivos 
sugerem a eficácia de ácido valproico na agitação por demên- 
cia." Seu mecanismo de ação nessa condição clínica não está 
claro, mas parece incluir aumento de concentração de GABA e 
de atividade GABAérgica e inibição do fator liberador de corti- 
cotropina." Revisão Cochrane de três ensaios clínicos randomi- 
zados, controlados por placebo, avaliou a eficácia de terapia com 
valproatos (valproato de sódio, divalproex sódico) no tratamento 
de agitação em pacientes com deméncia.'? Todos os estudos 
apresentaram vieses metodológicos importantes (ausência de 
cegamento, associada a mudanças de esquema de acordo com 
respostas observadas, descrição metodológica deficiente, alta ta- 
xa de abandono de tratamento). Houve interrupção prematura de 
um dos estudos, devido à alta taxa de abandono de tratamento por 
efeitos adversos (54% no grupo submetido a intervenção). Seda- 
ção e infecção de trato urinário ocorreram mais frequentemente 
em pacientes tratados com ácido valproico em relação a placebo. 
Os dados sugerem que baixas doses de preparações contendo 
valproatos são ineficazes no tratamento da agitação de pacientes 
dementes e que altas doses estão associadas a taxa inaceitável de 
efeitos adversos. Revisão de BMJ Clinical Evidence? identificou 
apenas essa revisão Cochrane.'^ Concluiu que esse fármaco é 
ineficaz para o tratamento de agitação, agressão e hostilidade, 
comparativamente a placebo, em seguimento de seis semanas. 
Porém, esse resultado está sujeito a vieses metodológicos im- 
portantes. Concluiu-se que o benefício de preparações contendo 
valproatos ainda é desconhecido, e, com base nas evidências 
atuais, essa terapia não está recomendada. 


ANTIDEPRESSIVOS 

Trazodona e inibidores seletivos da recaptação de serotonina 
não foram suficientemente estudados para uso em pacientes de- 
mentes com sintomas comportamentais e psicológicos distintos 
de depressão. Porém, têm sido considerados úteis para o trata- 
mento de agitação na ausência de psicose, especialmente em 
pacientes com quadro psicológico leve ou previamente sensíveis 
a antipsicóticos.” 

Trazodona é antidepressivo serotoninérgico atípico, com pro- 
priedade sedativa. Apresenta efeitos mistos agonistas e antago- 
nistas serotoninérgicos. A deficiência funcional serotoninérgica 
tem sido relacionada à gênese de distúrbios comportamentais em 
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demências. Revisão Cochrane avaliou a eficácia e a segurança 
de trazodona no tratamento de alterações comportamentais ou 
psiquiátricas (exceto depressão), em pacientes com demência." 
Foram identificados dois ensaios clínicos randomizados, con- 
trolados por placebo, um dos quais duplo-cego e em paralelo, 
envolvendo pacientes com doença de Alzheimer (n = 73), e 
© outro aberto e cruzado, envolvendo pacientes com demência 
frontotemporal (n = 31). O uso de trazodona (doses diárias 
de 50 a 300 mg) não se associou a benefícios estatisticamente 
significativos sobre manifestações comportamentais, funções 
cognitivas e impressão clínica global. Reações adversas não 
diferiram na comparação de trazodona e placebo. Os autores 
concluíram que não há evidências suficientes que apoiem sua 
recomendação de uso. 

Revisão de BMJ Clinical Evidence” identificou essa revisão 
Cochrane'* e dois ensaios clínicos randomizados adicionais, 
nos quais foi avaliada a eficácia de trazodona no manejo de pro- 
blemas psicológicos e comportamentais associados a demência. 
As evidências de que esse fármaco exerce efeito sobre estado 
global e comportamento, após seis a 16 semanas de tratamento, 
comparativamente a placebo, foram consideradas insuficien- 
tes. Resultado similar foi encontrado em dois pequenos ensaios 
clínicos, nos quais os efeitos de trazodona e haloperidol foram 
comparados, após nove a 16 semanas de tratamento. Um estudo 
relatou menor frequência de efeitos adversos com trazodona em 
relação a haloperidol. Concluiu-se que o benefício de trazodona 
ainda é desconhecido nesse contexto. 


Depressão 


Sintomas depressivos são comuns em pacientes dementes. 
Recomenda-se o emprego inicial de medidas não medicamen- 
tosas. Se houver resposta inadequada ou tratar-se de desordem 
afetiva maior ou grave labilidade emocional, o uso de antide- 
pressivo deve ser considerado.” Fármacos antidepressivos 
têm sido amplamente usados nessa situação, embora não haja 
eficácia clínica bem estabelecida. São poucos os estudos, com 
pequenos tamanhos de amostra, que avaliam a eficácia desses 
fármacos. Além disso, têm sido avaliadas predominantemente 
classes farmacológicas pouco empregadas na prática clínica, o 
que dificulta a interpretação dos resultados obtidos.'** Tem sido 
recomendado o uso preferencial de agentes com mínimos efeitos 
anticolinérgicos, tais como os inibidores seletivos da recaptação 
de serotonina.” Revisão Cochrane’ que incluiu sete ensaios 
clínicos randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo 
(n = 769) avaliou a eficácia e a aceitabilidade de antidepressivos 
no tratamento da depressão associada a demência. Desses, quatro 
estudos (n = 137) puderam ser avaliados em conjunto, sob a 
forma de meta-análise. Após 12 semanas, inibidores seletivos 
da recaptação de serotonina determinaram melhora dos sintomas 
em Cornell Scale for Depression in Dementia e avaliação clínica 
global realizada por psiquiatras. Entretanto, a primeira escala foi 
empregada em apenas um estudo, e não se observaram diferenças 
significativas para os demais desfechos avaliados. O número de 
pacientes que apresentaram pelo menos um evento adverso, um 
evento envolvendo sistema nervoso central, um evento compro- 
metendo sistema cardiovascular e xerostomia, após seis a 12 
meses de tratamento, foi significativamente maior no grupo que 
recebeu antidepressivos. Embora não sejam necessariamente 
ineficazes, sugere-se que as evidências existentes são insuficien- 
tes para determinar a real eficácia e segurança de uso desses 
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fármacos em depressão associada a deméncia.*'** Além disso, 
deve-se atentar para os riscos associados ao seu uso. 


Não há eficácia definida de antidepressivos em tratamento 
de depressão associada a demências. Quando indicados, 
inibidores seletivos da recaptação de serotonina podem 
oferecer maior benefício devido à melhor tolerabilidade. 


Distúrbios do Sono 


São comuns em pacientes com demência. As intervenções 
incluem incentivo à manutenção das atividades durante o período 
diurno e atenção a cuidados relacionados à higiene do sono.” 
Deve-se avaliar, ainda, se há doenças clínicas concomitantes 
(incluindo dor), alterações psiquiátricas (especialmente depres- 
são), uso de medicamentos e fatores ambientais que possam 
potencialmente contribuir para as alterações do sono.“ O uso 
de fármacos deve ser considerado quando medidas não medica- 
mentosas falharam. Se o paciente também requer medicamento 
para outra condição psiquiátrica, pode ser selecionado agente 
com propriedades sedativas, administrado antes de dormir. Para 
distúrbios primários do sono, fármacos possivelmente eficazes 
incluem trazodona e zolpidem, embora haja poucos dados dis- 
poníveis a esse respeito.” Benzodiazepínicos são recomenda- 
dos por curto prazo, nas menores doses possíveis, devido aos 
riscos de sedação durante o dia, tolerância, insônia de rebote, 
piora da cognição, quedas e delírio.” Difenidramina não é 
recomendada, devido a seus efeitos anticolinérgicos. Antipsi- 
cóticos não devem ser usados apenas com o propósito de tratar 
distúrbios do sono.” 


Há poucas evidências para recomendar benzodiazepínicos 
no tratamento de sintomas comportamentais e 
psicológicos em demências. Como hipnossedativos, só 
devem ser usados quando medidas não medicamentosas 
falharam. 


PRESCRIÇÃO 


No Quadro 51.4 são apresentados alguns fármacos utilizados 
em demências que estão disponíveis no Brasil, com suas respec- 
tivas formas farmacêuticas.” 

No Quadro 51.5 são apresentados esquemas terapêuticos para 
0 tratamento de sintomas comportamentais e psicológicos em 
demências. 


Inibidores da Colinesterase 


Donepezila tem biodisponibilidade oral de 100%. Apresenta 
alta taxa de ligação a proteínas plasmáticas (96%) e metaboliza- 
ção hepática, levando à formação de quatro metabólitos, dois dos 
quais ativos. Sua meia-vida é de 70 h." É administrada apenas 
uma vez ao dia, o que favorece a adesão.”3! O tempo para atingir 
equilíbrio (steady state) é de 15 dias." A melhora clínica usual- 


QuaDRo 51.4 ALGUNS FÁRMACOS USADOS NO TRATAMENTO 
DE DEMÊNCIA QUE ESTÃO DISPONÍVEIS NO BRASIL, COM 
SUAS RESPECTIVAS FORMAS FARMACÊUTICAS 


Forma de 
Nome Genérico Apresentação Concentração 
Donepezila (cloridrato) Comprimido 5e10mg 
Galantamina Comprimido 4; 8; 12; 16e 24 mg 
(hidrobrometo) 
Rivastigmina Cápsula 1,53;45e6mg 
(hidrogenotartarato) Solução oral 2m 
Adesivo (patch) 9mg/5 cm? 
Memantina Comprimido 10mg 
Ginkgo biloba Comprimido 40, 80 e 120 mg 


mente inicia-se em dois a quatro meses. O início de efeito após 
esse período é menos provável. Necessita, portanto, de avaliações 
mais longas. A dose diária inicial é de 5 mg, administrada ao 
deitar, que pode ser aumentada para 10 mg após quatro a seis 
semanas." Embora a dose maior seja mais eficaz, há maior risco 
de efeitos adversos (náusea, diarreia, insônia), especialmente se 
aumentada muito rapidamente. 

Galantamina tem absorção oral rápida e completa, com bio- 
disponibilidade de 90%. Apresenta pequena taxa de ligação a 
proteínas plasmáticas (19%) e metabolização hepática, forman- 
do dois metabólitos menos ativos. Sua meia-vida é de 7 h. O 
tempo para alcançar o pico de concentração sérica é de 1 h (2,5 
h com o uso de alimentos).*' A dose inicial proposta é de 4 mg, 
administrada duas vezes ao dia, por quatro semanas. Se tolera- 
do, realizam-se aumentos de 4 mg/dia, a cada quatro semanas, 
até alcançar a faixa de dose diária de 16 a 24 mg, dividida em 
duas tomadas.'**! Deve ser usada junto com alimentos, sendo 
administrada nos períodos de café da manhã e jantar. Se a te- 
rapia for interrompida por três dias ou mais, reinicia-se com a 
menor dose e aumenta-se paulatinamente até se alcançar a dose 
previamente em uso." 

Rivastigmina é absorvida de forma rápida e completa por 
via oral. Apresenta taxa de ligação a proteínas plasmáticas de 
40% e extensa metabolização, por meio de hidrólise mediada 
por colinesterases cerebrais. Também está sujeita a metabolismo 
hepático. Sua meia-vida é de 1,5 h.*' No tratamento de doença 
de Alzheimer, emprega-se dose inicial de 1,5 mg, administrada 
duas vezes ao dia. A intervalos de pelo menos duas semanas, à 
dose é aumentada progressivamente — para 3 mg, duas vezes ao 
dia; a seguir, para 4,5 mg, duas vezes ao dia, até alcançar 6 mg, 
duas vezes ao dia (dose máxima recomendada). No tratamento 
de demência associada a doença de Parkinson, recomenda-se que 
os aumentos de dose sejam feitos a cada quatro semanas." 


Memantina 


Apresenta taxa de ligação a proteínas plasmáticas de 45% e 
metabolização hepática, que determina a formação de três me- 
tabólitos, com mínima atividade. A meia-vida é de 60-80 h. A 
dose diária inicial é de 5 mg. Fazem-se incrementos de 5 mg, 
com intervalos de uma semana, até se alcançar a dose-alvo de 
20 mg por dia. Doses superiores a 5 mg devem ser divididas em 
duas tomadas. 


FórmocoseDeméncia 809 


QvADRO 51.5 TRATAMENTO DE SINTOMAS COMPORTAMENTAIS E PSICOLÓGICOS EM DEMÊNCIAS 


(ADAPTADO DA REFERÉNCIA 5) 
Sintomas Comportamentais e Psicológicos Fármacos Doses Diárias 
Agitação leve Trazodona 50-300 mg 
Lorazepam 0,5-4 mg 
Clometiazol 3 cápsulas (192 mg da forma base/cápsula) ou 5-15 ml de solução 
oral (250 mg/5 ml de edisilato) 
Citalopram 10-20 mg 
Sertralina 50-100 mg 
Valproato de sódio 250-1000 mg 
Carbamazepina 50-300 mg 
Promazina 25-100 mg 
Agitação grave ou psicose Quetiapina 25-200 mg 
Risperidona 0,5-2mg 
Olanzapina 2,5-10 mg 
Aripiprazol 5-15 mg 
Sintomas depressivos Citalopram 10-20 mg 
Sertralina 50-100 mg 
Mirtazapina 15-45 mg 
Problemas comportamentais graves Haloperidol 0,5-4 mg 


Ginkgo biloba 


A folha, devidamente desidratada, é preparada na forma de 
extrato, comprimido ou cápsula. Quarenta miligramas do extrato 
seco equivalem a 1,2-2,7 g de folhas. O medicamento pode ser 
administrado com ou sem alimento. Normalmente é ingerido às 
refeições, com um copo cheio de água. 

São inúmeros seus constituintes (“complexo de constituin- 
tes ativos”), incluindo terpenos, diterpenos, sesquiterpenos, 
catequinas, flavonoides, ácidos graxos essenciais e outros li- 
pídeos, hidrocarbonetos alifáticos e aromáticos, aminoácidos, 
esteróis, açúcares, álcoois, carotenoides e proantocianidinas. 
Não há certeza de qual ou quais dos componentes são ativos 
na produção dos efeitos ou de qual combinação exata surge a 
atividade. É importante salientar que, a exemplo dos demais 
fármacos fitoterápicos, a origem da planta, sua idade, época 
de coleta e aspectos de sua preparação têm influência sobre 
os teores dos princípios ativos encontrados no medicamento. 
Por via oral, a dose em ensaios clínicos varia de 120 a 240 
mg/dia do extrato seco, dividida em duas ou três tomadas. Na 
medicina chinesa tradicional, utilizam-se 3 a 6 g de folhas por 
dia, ingeridas como infusão. 

Os esquemas de administração de outros fármacos emprega- 
dos nas demências são similares aos de sua indicação de origem, 
sendo apresentados nos capítulos respectivos. 


SEGUIMENTO 


Os objetivos primários no tratamento das demências são me- 
lhorar as funções cognitivas (memória, atenção, orientação e 
concentração), reduzir os sintomas co: tais e psico- 
lógicos (agressão, ansiedade, depressão e psicose) e melhorar a 


qualidade de vida, tanto do paciente quanto de familiares e cui- 
dadores, com mínimos efeitos adversos. A ausência de resposta 
adequada às medidas usualmente tomadas decorre, na maior 
parte das vezes, do agravamento da doença. Não há nenhum 
tratamento capaz de reverter ou estabilizar a doença. A melhora 
é apenas sintomática. 

Quanto aos efeitos adversos, variam de acordo com o grupo 
farmacológico utilizado (Quadro 51.6)."! 

Com tacrina, era comum haver suspensão de tratamento por 
efeitos adversos (RC = 36; IC95%: 2,8-2,7), sendo mais pro- 
vável com o uso de maiores doses.**' Esse fármaco pode causar 
náuseas, vômitos, neutropenia e aumento dos níveis séricos de 
transaminases, de modo dependente de dose. Seu uso associa-se 
a risco de hepatotoxicidade. 7*!?! 

Os efeitos adversos de donepezila, galantamina e rivastigmi- 
na têm natureza similar. Sua frequência e gravidade são menores 
que as observadas com o uso de tacrina. Incluem comumente 
náusea, vômito, diarreia e insônia. Há relação dose-resposta para 
o seu aparecimento. Não causam hepatotoxicidade. "^ 

A taxa de suspensão de tratamento com donepezila, galanta- 
mina, rivastigmina e memantina devido a efeitos adversos varia, 
respectivamente, de O a 57%, 8 a 54%, 12 a 29% e 9 a 12% nos 
estudos (versus O a 20% com placebo).” As principais contrain- 
dicações para o uso de inibidores de colinesterase e memantina 
são asma não controlada, glaucoma de ângulo fechado e bloqueio 
de ramo cardíaco. 75152 

Doses diárias de 6 a 12 mg de rivastigmina são mais efica- 
zes, porém determinam efeitos adversos em 5096 dos pacientes, 
levando à suspensão do tratamento em 25% dos casos. Já os 
efeitos adversos observados com o uso de doses diárias de 1 a 4 
mg igualaram-se aos de placebo.” 

Em coorte de base populacional (n = 81.302), o uso de ini- 
bidores de colinesterase em idosos com demência vivendo na 
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QvapRo 51.6 EFEITOS ADVERSOS DE ALGUNS FÁRMACOS USADOS NAS DEMÊNCIAS, 
SEGUNDO SUA FREQUÊNCIA DE APARECIMENTO 


Fármacos Frequência Efeitos Adversos 
Donepezila > 10% cefaleia, náusea, diarreia (usualmente leves e transitórias) 
1a 10% síncope, dor torácica, hipertensão ou hipotensão, fibrilação atrial, fadiga, insônia ou 
sonolência, depressão, anorexia, vômito, perda de peso, dor epigástrica, sangramento 
gastrintestinal, aumento da frequência urinária 
<1% en disfagia, dispneia, rash, eosinofilia, alucinações, trombocitopenia, bloqueio 
cardíaco, hiponatremia, pancreatite, parestesia, convulsão 
Galantamina > 10% náuseas, vômitos, diarreia 
1a 10% bradicardia, síncope, dor torácica, tontura, cefaleia, depressão, fadiga, insônia ou 
sonolência, tremor, dispepsia, anorexia, dor abdominal, flatulência, perda de peso, 
hematúria, incontinência urinária, anemia 
<1% aumento de fosfatase alcalina, afasia, apraxia, ataxia, fibrilação atrial, bloqueio AV, 
taquicardia ventricular e supraventricular, convulsão, delírio, hipotensão, vertigem 
Rivastigmina > 10% tontura, cefaleia, náusea, vômito, diarreia, anorexia, dor abdominal 
2a 10% fadiga, insônia, confusão, depressão, ansiedade, sonolência, alucinações, agressividade, 
síncope, hipertensão, dispepsia, constipação, flatulência, perda de peso, fraqueza e 
tremores musculares 
<2% reações alérgicas, afasia, apraxia, ataxia, bloqueio AV, bradicardia, fibrilação atrial, infarto 
do miocárdio, broncoespasmo, convulsões, delírios, enxaqueca, pancreatite, hipotensão 
postural, sangramento gastrintestinal 
Memantina 14 10% , tontura, confusão, cefaleia, alucinações, dor, sonolência, fadiga, constipação, 
vômito, dor lombar, tosse, dispneia, perda de peso, insuficiência cardíaca, síncope, 
acidente cerebrovascular, íctus isquêmico transitório 
<1% reações alérgicas, bloqueio AV, infarto cerebral, discinesia, disfagia, hiperlipidemia, 
hipoglicemia, prolongamento QT, convulsão, trombocitopenia 
— - QUADRO 51.7 INTERAÇÕES DE ALGUNS FÁRMACOS USADOS EM DEMÊNCIAS 
Grupos/Agentes Outros Grupos ou Agentes Efeitos Observados 
Donepezila Fenitoína, carbamazepina, dexametasona, fenobarbital ^ Redução dos níveis de donepezila por indução enzimática 
Agentes anticolinérgicos (benztropina) Inibição dos efeitos de donepezila 
Galantamina Suxametónio Aumento do bloqueio neuromuscular 
AINEs Aumento do risco de úlcera péptica 
Cimetidina, cetoconazol, paroxetina Aumento dos níveis de galantamina 
Agonistas colinérgicos Efeitos sinérgicos 
Digoxina Bloqueio AV 
Agentes anticolinérgicos Antagonismo dos efeitos anticolinérgicos 
Etanol Aumento dos efeitos sobre SNC 
Rivastigmina Betabloqueadores, digoxina, bloqueadores de canais de Risco aumentado de bradicardia 
cálcio 
Agonistas colinérgicos Aumento dos efeitos colinérgicos 
Bloqueadores neuromusculares Aumento do relaxamento muscular 
Etanol Risco aumentado de sedação e irritação gastrintestinal 


comunidade associou-se a visitas mais frequentes ao hospital 
por síncope (31,5 versus 18,6 eventos por 1000 pessoas-anos 
no grupo que não recebeu esses fármacos).'^ A razão de ris- 
co (RR) ajustada foi de 1,76 (IC95%: 1,57-1,98). Pacientes 
em uso de inibidores de colinesterase também apresentaram 
maior frequência de outros eventos relacionados a síncopes, 


que incluíram visitas hospitalares por bradicardia (6,9 versus 
4,4 eventos/1000 pessoas-anos; RR = 1,69; IC95%: 1,32-2,15), 
inserção de marcapasso cardíaco nte (4,7 versus 3,3 
eventos/1000 pessoas-anos; RR = 1,49; IC95%: 1,12-2) e fra- 
tura de quadril (22,4 versus 19,8 eventos/1000 pessoas-anos; 
RR = 1,18; IC95%: 1,04-1,34). 


Fisostigmina determina alta taxa de efeitos adversos (decor- 
rentes de estimulação colinérgica), mesmo com o desenvolvi- 
mento de formulação de liberação controlada. 

Ginkgo biloba é considerado seguro, não havendo registro 
de maiores riscos associados à administração isolada, em doses 
terapêuticas. Pode, no entanto, causar desconforto geral, palpi- 
tações, tonturas, artralgias, cefaleias e distúrbios da coagulação. 
Extratos de G. biloba interagem potencialmente com agentes 
antitrombóticos (ácido acetilsalicílico, heparina, varfarina). Tal 
efeito é atribuído ao fato de o ginquigolídio B, componente do 
extrato, ter potente efeito inibidor sobre o PAF, deslocando-o de 
sítios ligantes dos receptores. Há relatos de hemorragia subdural 
com o uso concomitante de ácido acetilsalicílico. Recomenda-se 
evitar seu uso em pacientes que estejam recebendo anticoagulan- 
tes ou AINE e no período operatório. Sua segurança ainda não 
foi estabelecida para pacientes com disfunção renal ou hepática. 
É tóxico em altas doses, o que não é raro com fitoterápicos (em 
função da automedicação), causando espasmos, cáimbras, ato- 
nia e adinamia. Há casos raros de desconforto gastrintestinal e 
ocorrência de reações dermatológicas. 

O uso de agentes que têm efeitos anticolinérgicos, como an- 
tidepressivos tricíclicos, não está indicado para pacientes com 
demência, pois os sintomas cognitivos podem piorar. 

As interações medicamentosas de alguns fármacos utili- 
zados no tratamento de demência e prejuízo cognitivo estão 
sumarizadas no Quadro 51.7.º! É importante atentar para o 
fato de que o número médio de medicamentos utilizados dia- 
riamente por pacientes dementes é comumente maior do que o 
empregado por pacientes não dementes, aumentando a chance 
de interações. 

Reações adversas e interações medicamentosas de outros fár- 
macos empregados no tratamento de pacientes com demência ou 
prejuízo cognitivo são apresentadas em capítulos específicos. 
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FÁRMACOS USADOS EM CARDIOPATIA ISQUÉMICA 
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INTRODUÇÃO 


A cardiopatia isquêmica é decorrente de balanço inadequado 
entre oferta e consumo de oxigênio pelo miocárdio. É causada 
por situações de oferta diminuída de oxigênio (aterosclerose, 
trombose e espasmo coronarianos) ou de excessivo consumo 
de oxigênio (hipertrofia miocárdica, tireotoxicose). Delas, a 
predominante é aterosclerose coronariana, associada ou não a 
trombose. Por isso, a cardiopatia consequente é referida como do- 
ença arterial coronariana (DAC). Na prática médica, cardiopatia 
isquêmica é sinônimo de doença arterial coronariana. Isquemia 
proveniente de outras etiologias (estenose aórtica, por exemplo) 
é reconhecida como manifestação dessas condições. 

É doença crônica de origem multifatorial com componente 
inflamatório bem definido, a qual se manifesta em indivíduos 
adultos, usualmente a partir dos 40 anos, sendo a principal causa 
de morte, em números absolutos, nos países desenvolvidos. Esti- 
mativas mundiais apontam para 7,2 milhões de mortes por doença 
isquêmica do coração por ano, dos quais 921.000 casos foram nas 
Américas no ano de 2008. Dentre suas formas de apresentação, 
infarto agudo do miocárdio (IAM) é a principal causa de morte 
em homens e mulheres, responsável por um terço da mortalidade 
total. Proporção semelhante é devida a morte súbita, muitas vezes 
secundária a arritmia ventricular. Nas últimas duas décadas, a 
taxa de mortalidade por doença arterial coronariana reduziu-se 
em quase 50% nos Estados Unidos da América (EUA), embora 
aincidência das diversas manifestações clínicas da doença esteja 
aumentando.’ Estima-se que 9.800.000 pessoas tenham angina 
de peito nos EUA, surgindo 500.000 novos casos por ano. Novos 
tratamentos na fase aguda (ácido acetilsalicílico, trombolíticos, 
revascularização) e controle mais adequado de alguns fatores 
de risco (colesterol elevado e tabagismo) têm sido relaciona- 
dos a redução da mortalidade por doenças cardiovasculares. A 
situação no Brasil não é muito diferente. Em 2005, as doenças 
cardiovasculares foram responsáveis por 24% dos óbitos. In- 
dicadores nacionais demonstram que mortalidade e incidência 
por doença arterial coronariana encontram-se estáveis na última 
década, mas com distribuição distinta entre as diferentes regiões 
do país, algumas com redução semelhante à observada nos EUA 
e outras em franca ascensão.” 

Síndromes isquêmicas cardíacas com suas manifestações 
clínicas da doença abrangem diversas etapas do processo ate- 
rosclerótico. 

‘Angina de peito estável tem placa aterosclerótica com estru- 
tura íntegra e baixa atividade inflamatória. 


Estímulos ainda não completamente conhecidos promovem 
aumento em atividade inflamatória e ruptura de placa, com va- 
soconstrição e formação de trombos. Dependendo de grau de 
obstrução arterial, presença de vasos colaterais e resposta diná- 
mica, o evento pode evoluir como síndrome coronariana aguda 
com ou sem supradesnível de segmento ST no eletrocardiograma 


Síndrome coronariana com supradesnível de segmento ST 
geralmente decorre de infarto do miocárdio transmural, com 
acentuada elevação de marcadores de necrose e comumente 
acompanhado de desenvolvimento de onda Q no ECG. 

Síndrome coronariana sem supradesnível de segmento ST 
pode ou não se acompanhar de elevação de marcadores. Na au- 
sência dessa elevação, diagnostica-se angina instável. Em caso 
contrário, caracteriza-se infarto do miocárdio sem supradesnível 
de segmento ST, mais frequentemente sem desenvolvimento de 
onda Q no ECG. 

Terapias clínica (não farmacológica e medicamentosa), cirúr- 
gica e angioplastia coronariana constituem alternativas disponí- 
veis para o manejo de síndromes isquêmicas cardíacas. 

A intervenção sobre a história natural da cardiopatia isquê- 
mica pode ser feita em três níveis. 

Primeiramente, é possível empregar fármacos ou outras me- 
didas em indivíduos livres da doença — prevenção primária 
— com intuito de evitar sua ocorrência. Controlam-se os vários 
fatores predisponentes (hipertensão arterial sistêmica, diabetes 
melito, insuficiência cardíaca, consumo de cigarro, obesidade). 
DAC pode cursar com longo período assintomático ou modo 
subclínico. Assim, as medidas atuais de prevenção primária são 
direcionadas para o risco basal estimado de eventos cardiovas- 
culares em médio e longo prazos. Escores de risco, como o de 
Framingham, permitem estimativa de risco para eventos em 10 
anos, combinando dados demográficos, clínicos e laboratoriais, 
mesmo em indivíduos assintomáticos. A decisão de implementar 
medidas de prevenção em determinada intensidade se orienta 
por esses escores. 

Em segundo lugar, tratam-se manifestações clínicas de DAC, 
como anginas estável e instável, infarto do miocárdio, arritmias, 
insuficiência cardíaca e choque. 

E, por fim, tenta-se evitar a recorrência dessas síndromes e 
morte por cardiopatia isquêmica — prevenção secundária. 

O uso de fármacos em síndromes coronarianas tem passado 
por novas interpretações. Há o entendimento de que o benefício 
verificado com inibidores da enzima conversora de angioten- 
sina (IECA) em pacientes com angina estável ou presumível 


cardiopatia isquêmica subclínica, mesmo com pressão arterial 
dentro de limites normais, se deva ao efeito hipotensor desses 
medicamentos.* Meta-análise* de estudos que compararam anti- 
hipertensivos a placebo e entre si em prevenção de doença car- 
diovascular demonstrou que o benefício dos IECA é proporcional 
à diminuição da pressão arterial, independentemente da pressão 
arterial de ingresso. 

Para pacientes não responsivos à terapia medicamentosa, tra- 
tamento cirúrgico ou angioplastia são recomendações consen- 
suais. Análise de sete estudos com 10 anos de acompanhamento 
demonstrou que cirurgia de revascularização coronariana dimi- 
nuiu a mortalidade, sendo seu benefício proporcional à quantida- 
de de miocárdio com isquemia e revascularizado.° Angioplastia 
coronariana é a alternativa à cirurgia em muitos pacientes. Sua 
indicação estende-se a pacientes com comprometimento mul- 
tiarterial." O advento das endopróteses coronarianas (stents), 
associado à potente terapia antiagregante plaquetária, reduziu a 
taxa de reestenose em seis a oito meses de 30-40% para 15-20%.” 
Esses números são menores ainda (5-14%) com o uso de stents 
recobertos com fármacos. ^! 


FÁRMACOS USADOS EM 
PREVENÇÃO P 


Estão bem estabelecidos os fatores maiores de risco corona- 
riano associados ao desenvolvimento de cardiopatia isquêmica 
(Quadro 52.1). Sua prevenção primária requer avaliação de risco 
global para identificar indivíduos com probabilidade de ter ate- 
rosclerose acelerada e aqueles com provável aterosclerose sob 
risco de desenvolver eventos isquêmicos agudos. 

O risco cardiovascular global depende de perfil de risco 
individual, sexo e idade, sendo determinado pela combinação 
de fatores que coexistem e atuam de modo multiplicativo.”? A 
estimativa mais difundida requer cálculo de risco anual para 
eventos coronarianos maiores (morte cardiovascular e infarto 
agudo do miocárdio). O mesmo pode ser obtido, por exemplo, 
por escore de Framingham (http://www .framinghamheartstudy. 
org/risk/index.html) ou escore da Organização Mundial da Saúde 
(OMS). 

Recomenda-se predição de risco individual para orientar o uso 
de medidas preventivas, tais como momento de intensificar dieta, 
sugestões sobre atividade física e prescrição de fármacos para 
controle dos fatores de risco. De modo simplificado, prevenção 
cardiovascular mais intensa deve priorizar indivíduos com risco 
anual estimado superior a 2-3% de eventos (Quadro 52.2).^* 

Estudos de prevenção primária demonstraram que pacientes 
com maior risco cardiovascular se beneficiam mais de terapia 
com estatinas. A terapia deve ser direcionada para grupos de 
mais alto risco, em vez de simplesmente buscar a redução do 
colesterol naqueles com níveis mais elevados. Sua escolha em 
grupos de risco mais baixo deve levar em consideração os recur- 
sos disponíveis e a preferência do paciente. 

Alguns fatores de risco, como obesidade e sedentarismo, são 
manejados com medidas não farmacológicas. Outros — hiper- 
tensão, hipercolesterolemia, tabagismo e estados de intolerância 
à glicose — são tratados com medidas medicamentosas e não 
medicamentosas. Muitos estudos demonstraram que o contro- 
le dos fatores de risco coronariano, assim realizado, reduz a 
incidência de cardiopatia isquêmica. Mais frequentemente, es- 
tudos avaliam intervenções simultâneas sobre diversos fatores 
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Quanro 52.1 FATORES DE RISCO E PROTEÇÃO 
CORONARIANOS! 


Fatores de risco 
Idade 
Homens = 45 anos 
Mulheres = 55 anos 
História familiar 
IM definido ou morte súbita em pai ou familiar de primeiro grau 
do sexo masculino com menos de 55 anos 
IM definido ou morte súbita em mãe ou familiar do sexo feminino 
com menos de 65 anos 
Tabagismo atual 
Hipertensão arterial sistêmica 
PA = 140/90 mmHg 
Paciente em uso de medicamento anti-hipertensivo 
HDL-colesterol baixo (< 40 mg/dl) 
Dieta não saudável 
Sedentarismo 
Obesidade 
Fator de proteção 
HDL-colesterol alto (= 60 mg/dl) 


Quanro 52.2 POPULAÇÕES PRIORITÁRIAS PARA 
PREVENÇÃO CARDIOVASCULAR 


Indivíduos com doença aterosclerótica estabelecida 
Indivíduos assintomáticos sob risco elevado para doença 
cardiovascular por: 
Múltiplos fatores de risco com risco global estimado > 3%/ano* 
Diabetes tipos 2 ou 1 com microalbuminária 
Um fator de risco marcadamente elevado com evidência de lesão 
em órgão-alvo 
Familiares de primeiro grau de indivíduos com doença prematura 
e em risco elevado 


^Risco estimado por escore Framingham. 


de risco. As informações mais consistentes, entretanto, provêm 
de ensaios clínicos dirigidos ao controle de fator de risco iso- 
lado, seja hipertensão arterial (ver capítulo Anti-hipertensivos) 
ou hiperlipidemia. O efeito preventivo de ácido acetilsalicílico, 
hormônios sexuais, vitaminas e suplementos nutricionais também 
foi avaliado por ensaios clínicos de nível I. 

Tabagismo. Não existem ensaios clínicos que investiguem 
exclusivamente o impacto de redução de fumo sobre a incidência 
de DAC. Evidências obtidas em estudos de coorte demonstraram 
que o risco de desenvolver a doença diminui progressivamente 
após a cessação do hábito de fumar. 

Hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia. Colesterol e 
triglicerídeos séricos elevados acompanham-se de anorma- 
lidades em lipoproteínas plasmáticas especializadas em seu 
transporte. Assim, pacientes com alta dosagem de colesterol 
têm elevação em lipoproteína de baixa densidade (LDL). Os 
com hipertrigliceridemia têm altos níveis de lipoproteína de 
muito baixa densidade (VLDL). Aumento de lipoproteína de 
alta densidade (HDL), também transportadora de colesterol, 
confere efeito protetor para cardiopatia isquêmica. Hiperlipo- 
proteinemias podem ser primárias (causadas por predisposição 
genética) ou secundárias (decorrentes de desencadeantes am- 
bientais e algumas doenças). Entre essas, as mais frequentes 
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QUADRO 52.3 TRATAMENTO DE DISLIPIDEMIA EM PREVENÇÃO PRIMÁRIA, DE ACORDO COM RISCO GLOBAL 


Risco em 10 Anos para DAC Terapia Indicada Alvo de LDL-Colesterol 
> 30% ao ano (doença estabelecida, Dieta + estatina < 100 mg/dl (se possível, 
diabetes e colesterol > 320 mg/dl) < 80 mg/dl) 

20-30% Dieta pobre em colesterol < 100 mg/dl 
Estatina se adultos > 40 anos e LDL = 120 mg/dl 

10-19% Dieta pobre em colesterol e mudanga de estilo de vida < 130 mg/dl 
Estatina se adultos > 40 anos e LDL = 160 mg/dl 

« 10% Dieta pobre em colesterol e mudanga de estilo de vida < 160 mg/dl 
Estatina se adultos > 40 anos e adultos > 40 anos e LDL > 190 mg/dl 
Quapro 52.4 CARACTERÍSTICAS DOS HIPOLIPEMIANTES 

Farmaco Colesterol Total LDL-colesterol HDL-colesterol Triglicerideos Tolerabilidade 

Resinas 420% 120259 13-5% nada ou | ruim 

Ácido nicotínico — 25g 125% 1 15-30% 120259 razoável 

Genfibrozila 415% 410-15% 120% 420-50% boa 

Probucol 125% 4 10-15% 120-309 nada razoável 

Estatinas 415-30% 420-35% 12-12% 410-25% boa 

Esetimiba* lise 416% 12% 17% boa 


LDL-colesterol: lipoproteína de baixa densidade; HDL-colesterol: lipoproteína de alta densidade. 


*Além do obtido com estatina em ensaio clínico. 


decorrem de diabetes melito, hipotireoidismo, alcoolismo e 
ingestão excessiva de gorduras saturadas. Concentrações altas 
de apolipoproteína B — uma das proteínas constituintes de 
LDL e VLDL, denominada lipídeo não HDL — conferem risco 
coronariano elevado. Apesar do risco relacionado com HDL 
baixo e hipertrigliceridemia, nenhum tratamento farmacológico 
específico para prevenção cardiovascular está indicado nessa 
circunstância. Em adultos, recomenda-se iniciar a mensuração 
do perfil lipídico entre 30 e 35 anos de idade. Seguimento e tra- 
tamento (redução de colesterol total e LDL) são estabelecidos 
de acordo com estimativa de risco cardiovascular e dosagem 
de níveis séricos (Quadro 52.3). 3: 

Atualmente, poucos são os fármacos empregados clinica- 
mente para reduzir níveis séricos de lipídeos, particularmente 
colesterol. 

Resinas trocadoras de íons — colestiramina e colestipol 
— sequestram ácidos biliares no intestino delgado, impedindo 
sua reabsorção. Há, em consequência, aumento de catabolismo 
de LDL, com diminuição de seus níveis plasmáticos e dos de 
colesterol. Essa queda pode ser até 20% maior do que a conse- 
guida apenas com dieta. Triglicerídeos e HDL podem aumentar 
discretamente. 

Doses farmacológicas de niacina (ácido nicotínico) reduzem 
a síntese hepática de lipoproteínas e lipólise em tecido adipo- 
so; há diminuição de colesterol, LDL, triglicerídeos e VLDL e 
aumento de HDL. 

Clofibrato e genfibrozila, com estrutura química similar, pos- 
sivelmente diminuem a síntese hepática de VLDL e aumentam 
a atividade de lipase tecidual, com redução de triglicerídeos e 
VLDL. Os efeitos de clofibrato sobre o colesterol são discretos 
e variáveis. Genfibrozila diminui mais consistentemente LDL e 
eleva HDL em 15-25%. 


Estatinas são inibidoras de hidroximetilglutaril coenzima A 
(HMG-CoA) — enzima que regula a velocidade de síntese do 
colesterol —, reduzindo seus níveis em maior proporção que 
os dos demais lipídeos. Possivelmente, além do efeito hipoco- 
lesterolemiante, tenham ações anti-inflamatória (demonstrada 
por redução de concentrações séricas de proteína C reativa) e 
redutora de pressão arterial. Existem diversas estatinas testadas 
e comercializadas para uso em prevenção cardiovascular, com 
redução dose-dependente de colesterol total e demais frações 
lipídicas. 

Ezetimiba inibe a absorção intestinal de colesterol por meio 
de ligação a proteína transportadora de colesterol na mucosa 
intestinal. Como fármaco mais recente, ainda não foi copiado, 
não fazendo parte de um grupo farmacológico. 

Torcetrapibe foi o representante desenvolvido mais recente- 
mente. Inibe a proteína colesteriléster transferase, que transporta 
colesterol de HDL para outras frações, promovendo aumento 
em torno de 60% de HDL e redução de LDL em 20% além do 
conseguido por estatinas. O aumento de mortalidade evidenciado 
em ensaio clínico (ver a seguir) impediu sua comercialização. 

Características dos hipolipemiantes são mostradas no Quadro 
524. 


SELEÇÃO 
Hipolipemiantes 

Resultados de ensaios clínicos com estatinas, abrangendo 
mais de 150.000 participantes, mudaram radicalmente a pre- 
venção de doença cardiovascular. Clássicos ensaios clínicos, 
como 4S, WOSCOPS, AFCPS/TexCAPS, demonstraram a 


eficácia desses agentes. Em revisões sistemáticas dos ensaios 
clínicos com análise de desfechos primordiais, o uso de esta- 


tina reduziu a mortalidade total em 16%, a morte por doença 
cardiovascular e infarto não fatal em 26% e acidente vascular 
cerebral nào hemorrágico em 30%.'*'” Não houve associação 
com mortalidade por outras causas. Revisões sistemáticas res- 
tritas à prevenção primária demonstraram que estatinas redu- 
ziram em 30% (IC95%: 19-39%) a mortalidade por DAC e em 
12% (IC95%: 4-19%) a mortalidade total. A redução de risco 
foi similar entre gêneros, diferentes faixas etárias e presença 
de diabetes. '*!º 


| 

Estatinas são eficazes na prevenção primária da cardiopatia | 

isquémica, com NNT médio de 76 por ano para prevenir 

uma morte ou evento cardíaco maior, variando de acordo 

com o risco basal do indivíduo. (Evidência de nível I) | 
| 


Múltiplas estatinas já foram testadas em ensaios clínicos 
controlados por placebo e incluídas no mercado. Não há en- 
saios clínicos comparativos entre elas, mas agentes mais novos 
já assumiram a primazia da prescrição mundial. Um deles, a 
cerivastatina, foi retirado do mercado, pela associação com risco 
de rabdomiólise. Em alguns casos, há diferença na intensidade 
de efeito hipolipemiante, sem que esteja clara a equivalência 
entre doses de diferentes representantes para prevenir desfechos 
primordiais. 

Rosuvastatina (20 mg/dia), um dos agentes mais novos, foi 
comparada a placebo em estudo” que se propôs testar a hipó- 
tese anti-inflamatória em pacientes livres de doença cardiovas- 
cular, com LDL inferior a 130 mg/dl e proteína C reativa de 
alta sensibilidade superior a 2 mg/dl. O estudo foi interrompido 
precocemente, devido à redução de aproximadamente 44% na 
incidência do desfecho composto por IM, AVE, revasculariza- 
ção coronariana, hospitalização por angina instável e morte de 
causa cardiovascular. O benefício foi homogêneo e similar nos 
desfechos isolados, havendo, inclusive, redução de 20% na mor- 
talidade por todas as causas. Houve maior incidência de diabetes 
e aumento de hemoglobina glicada nos pacientes tratados com 
rosuvastatina, desfechos intermediários que não influenciaram 
o benefício global durante o período de seguimento (dois anos). 
Como não havia pacientes com proteína C inferior a 2 mg/dl, não 
se pode afirmar que a eficácia se deva a efeitos antiinflamatório 
ou redutor de LDL, esse também muito intenso. No momento, 
debate-se a incorporação dos achados desse estudo à prática clí- 
nica, mantendo-se as recomendações de diretrizes sobre seleção 
e emprego de estatinas em prevenção primária. 

Em edições anteriores deste livro, descreveram-se ensaios 
clínicos mostrando que resinas e fibratos preveniam cardiopa- 
tia isquêmica em magnitude menor do que a esperada e não 
reduziam a mortalidade. Fibratos reduziram a incidência de in- 
farto não fatal, mas sem efeito em mortalidade cardiovascular 
ou total.” 

Colestiramina se mostrou eficaz em antigo ensaio clínico 
de prevenção primária, constituindo opção adjuvante em casos 
resistentes à redução do colesterol somente com estatinas, mas a 
dificuldade de emprego praticamente levou a seu abandono. 

Ezetimiba é geralmente usada em associação a estatinas, sem 
ter sido testada em ensaio clínico com desfechos primordiais. Em 
pacientes com hipercolesterolemia familiar, estudo com desfecho 
intermediário (espessura média da camada mediointimal da ca- 
rótida comum) não mostrou que ezetimiba isolada fosse superior 
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a placebo. Novo ensaio clínico? — realizado em pacientes já 
em uso de estatinas para reduzir doença coronariana ou risco 
equivalente — comparou ezetimiba (10 mg/dia) a niacina em 
formulação prolongada (2000 mg/dia), tendo como desfecho pri- 
mário o anteriormente descrito. O estudo foi interrompido, com 
base na eficácia, após 208 pacientes terem completado o ensaio 
em 14 meses. Em relação aos níveis basais, niacina aumentou 
HDL-colesterol (P < 0,001) e reduziu significativamente LDL- 
colesterol e triglicerídeos. Ezetimiba reduziu significativamente 
LDL-colesterol (P < 0,001), bem como HDL -colesterol e trigli- 
cerídeos. Em comparação a ezetimiba, niacina induziu a maior 
mudança na camada mediointimal da carótida em 14 meses 
(P = 0,003), reduzindo a espessura média (P = 0,001) e máxi- 
ma (P = 0,001 em todas as comparações). Apesar da redução 
em LDL-colesterol, ezetimiba associou-se significativamente 
a aumento na espessura da camada mediointimal da carótida 
(P « 0,001). A incidência de eventos cardiovasculares maiores 
foi menor no grupo de niacina em comparação ao de ezetimiba 
(1% vs. 596; P = 0,04). A despeito da menor tolerabilidade de 
niacina, os resultados desse estudo abrem nova perspectiva para 
seu emprego como adjuvante de estatinas em prevenção de car- 
diopatia isquémica. Ensaio clínico com tamanho adequado para 
investigar sua eficácia na prevenção de desfechos primordiais 
está em andamento. 

Torcetrapibe comparado a placebo promoveu aumento de 
mortalidade total em 58%, a despeito dos acentuados benefícios 
sobre o perfil lipídico.” Aumento de pressão arterial, da ordem 
de 4 mmHg para a sistólica e 2 mmHg para a diastólica, foi 
aventado como causa para esse elevado risco. 

Olhar conjunto sobre estudos de hipolipemiantes permite con- 
cluir que estatinas detêm relevante eficácia em ampla margem 
de valores de lipídeos séricos, independentemente de tal efeito 
decorrer de mecanismos hipolipemiantes, anti-inflamatórios ou 
anti-hipertensivos. A ineficácia de ezetimiba e torcetrapibe nos 
ensaios clínicos comentados, a despeito de seu significativo efei- 
to benéfico sobre lipoproteínas, sugere que outros mecanismos 
possam explicar a eficácia de estatinas. O benefício de niacina 
sobre desfechos intermediários e primordiais, a despeito do limi- 
tado poder estatístico do ensaio clínico que a demonstrou, pode 
no futuro justificar sua indicação como adjuvante de estatinas 
ou como alternativa em casos de dislipidemia grave, nos quais 
estatinas não possam ser empregadas. 


Outros Fármacos 

Ácido acetilsalicílico, vitaminas, antioxidantes e terapia de 
reposição hormonal têm sido preconizados na prevenção de even- 
tos cardiovasculares. 

Ácido acetilsalicílico foi primeiramente testado em ensaios 
clínicos realizados com médicos norte-americanos e ingleses. 
Posteriormente, realizaram-se vários estudos para avaliar seu 
efeito na prevenção primária de eventos cardiovasculares. Sua 
análise conjunta? mostrou redução de 12% de eventos vasculares 
maiores, independentemente de faixa etária, gênero ou perfil 
de risco cardiovascular. O benefício absoluto foi pequeno. Para 
risco absoluto basal de 0,5%/ano, o NNT foi de 2500, e para 
risco basal de 2%/ano, o NNT caiu para 410. Por outro lado, 
aumentou o sangramento gastrintestinal e extracraniano (0,10% 
vs. 0,07% por ano). 

Nos anos 1990, sugeriu-se que vitaminas antioxidantes e áci- 
do fólico preveniriam cardiopatia isquêmica por inibir oxidação 
da forma mais aterogênica de LDL colesterol e reduzir níveis de 
homocisteína, além de preservar função endotelial. Mais recen- 
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temente, ensaios clínicos randomizados que envolveram 
número de participantes não confirmaram essa ideia.” 


Vitaminas B, C, E e ácido fólico não previnem doença 
cardiovascular. (Evidência de nível I) 


Entre os objetivos da terapia de reposição hormonal estava a 
prevenção de eventos coronarianos. A quase totalidade de mais de 
20 estudos observacionais que investigaram esse tópico mostrou 
efeito protetor da intervenção, atribuído à modificação favorável 
no perfil lipídico. Ensaios clínicos de prevenção secundária" e 
primária”! demonstraram aumento de incidência de eventos car- 
diovasculares, a despeito de efeitos benéficos sobre lipoproteínas 
(ver capítulo sobre reposição hormonal na menopausa). 


Quapro 52.5 ESQUEMAS DE ADMINISTRAÇÃO DE 
FÁRMACOS EMPREGADOS EM PREVENÇÃO PRIMÁRIA DE 
CARDIOPATIA ISQUEMICA 


Intervalo 
Fármaco Dose (mg) Via (Horas) 
Pravastatina 10240 Oral 24 
Sinvastatina 102 80: Oral 24 
Lovastatina 20280 Oral 1224 
Fluvastatina 20480 Oral 24 
Atorvastatina 10280 Oral 24 
Rosuvastatina. 10420 Oral 24 
Colestiramina e 12236 Oral 12 
colestipol 

Genfibrozila 600 Oral 12 
Niacina 329 Oral 8 
Ácido 100-200 Oral 24 
acetilsalicílico 


— ] 
Terapia de reposição hormonal pós-menopausa não 

| previne a incidência de cardiopatia isquêmica, sendo 

| associada a aumento de risco de eventos vasculares. 

| (Evidência de nível I) 


Estudos ecológicos e de coorte geraram a hipótese de que a 
ingestão de peixes marinhos ricos em gorduras poli-insaturadas, 
em especial ácido eicosapentanoico (EPA), preveniria doença 
isquêmica coronariana. Ensaios clínicos iniciais reforçaram essa 
expectativa, mas logo foram seguidos por outros com resultados 
negativos. Meta-análise de 48 ensaios clínicos e 41 estudos de 
coorte demonstrou ausência de benefício com a suplementação 
de ácido graxo ómega-3 em redução de morte, infarto do mio- 
cárdio não fatal e acidente vascular cerebral.” 


Suplementação alimentar com ácido graxo ômega-3 não 
reduz a incidência de eventos cardiovasculares. (Evidência 
de nível I) 


Visão abrangente sobre medidas de prevenção primária da 
cardiopatia isquêmica mostra que controle de pressão arterial, 
cessação do hábito de fumar e uso de estatinas e ácido acetil- 
salicílico são eficazes para esse objetivo. Sua indicação não é 
universal, pois depende do nível de risco basal do indivíduo. 


Parar de fumar e tratar hipertensão arterial sistêmica 
mostram benefício em prevenção primária de cardiopatia 
isquêmica. A indicação de ácido acetilsalicílico e estatinas 
| depende do perfil de risco dos indivíduos. (Recomendação 
degrauA) 


PRESCRIÇÃO 

Doses, vias e intervalos de vários hipolipemiantes e ácido 
acetilsalicílico podem ser vistos no Quadro 52.5. Estatinas devem 
ser administradas em dose única ao deitar. A dose inicial usual 


"A dose de 80 mg de sinvastatina é recomendada em pacientes com hipercolesteronemia. 
gave c alto risco de complicações cardiovasculares. 
"Em gramas, 


é de 10-20 mg, e a máxima varia de 40-80 mg, dependendo do 
representante." 

Colestiramina e colestipol, devido ao alto peso molecular, 
não são absorvidos no trato gastrintestinal. São apresentados 
em forma de pó. 

Genfibrozila deve ser tomada com estômago vazio. Sua meia- 
vida estimada é de 1,5 hora, com depuração renal predominante. 

Niacina é administrada junto às refeições para aumentar sua 
absorção. Inicia-se com prodoses de 100 mg para testar a tolera- 
bilidade. Apresentação de liberação prolongada foi administrada 
ao deitar em ensaio clínico," com doses iniciais de 500 mg, 
aumentadas até 2000 mg. Niacina tem depuração predominan- 
temente renal. 

Debate-se qual a dose adequada para que ácido acetilsalicílico 
iniba a síntese de tromboxano na plaqueta sem bloquear significa- 
tivamente a de prostaciclina no endotélio vascular. Os primeiros 
estudos de prevenção secundária utilizaram doses relativamente 
altas, progressivamente reduzidas. Há evidências experimentais 
de que 40 mg diários seriam suficientes para inibir a síntese de 
tromboxano, mas a maior parte dos estudos utilizou pelo menos 
100 mg por dia, que é a dose recomendada. 


SEGUIMENTO 

Efeitos desejados e ajustes de doses de hipocolesterolemiantes 
podem ser monitorizados por dosagem de colesterol, embora a 
maioria dos estudos tenha testado efeito de dose fixa de estatina, 
e não nível-alvo de colesterol. Efeitos positivos de ácido acetilsa- 
licílico só podem ser avaliados em ensaios clínicos de porte. 

Efeitos adversos de estatinas vêm sendo descritos em ensaios 
clínicos. Em estudo de prevenção primária com pravastatina, 
ao fim de cinco anos de acompanhamento, 30,8% e 29,6% dos 
participantes nos grupos tratamento e placebo, respectivamente, 
haviam abandonado o estudo. Não houve diferença em relação 
ao grupo placebo quanto à ocorrência de câncer ou outros efei- 
tos adversos maiores. Os principais efeitos adversos relatados 
foram elevação assintomática de CPK, TGO e TGP. Elevações 
de transaminases ocorrem em 0,5% a 2,0% dos casos, e são 


dose-dependentes. Miopatia, raramente descrita, associa-se a 
elevações significativas (> 10 vezes) de CPK." Ciclosporina, 
fibratos, antibióticos macrolídeos, alguns antifüngicos e ácido 
nicotínico potencializam o desenvolvimento de miopatia e con- 
sequente rabdomiólise.'^'^ 

Colestiramina e colestipol sào isentos de efeitos adversos 
graves. Sintomas gastrintestinais (distensão abdominal por gases, 
eructação, pirose, constipação, náusea e diarreia) são frequen- 
tes, particularmente no início do tratamento. Esses fármacos 
podem diminuir a absorção de diuréticos tiazídicos, hormônios 
da tireoide, digitálicos, ferro, fenilbutazona, alguns antibióticos, 
barbitúricos e varfarina. Há recomendação genérica de adminis- 
trar quaisquer fármacos uma hora antes ou quatro horas após a 
ingestão de colestiramina. 

Os efeitos adversos mais comuns de genfibrozila são dor 
abdominal, diarreia e náusea, ocorrendo em 5% dos pacientes. 
Eczemas de hipersensibilidade, eosinofilia, dor muscular, visão 
borrada, leucopenia, anemia, aumento de glicemia e incidência 
de cálculos biliares são raros. 

Niacina produz efeitos adversos no início do emprego. O mais 
comum é rubor facial, que pode ser controlado com a administra- 
ção prévia de ácido acetilsalicílico. Dispepsia, diarreia, vômito e 
prurido também são usuais. A maior parte dos pacientes desen- 
volve tolerância. Aumento gradual de dose evita manifestações 
mais intensas. Ativação de úlcera péptica, colestase hepática, 
intolerância à glicose, hiperuricemia, hiperpigmentação, secura 
da pele e acantose nigricans são efeitos adversos raros, descri- 
tos em relatos de casos. Deve ser empregada com cuidado em 
pacientes com diabetes melito, gota e doença hepática. 

Alguns efeitos indesejáveis de ácido acetilsalicílico, como 
salicilismo, não ocorrem em prevenção primária, pois dependem 
de doses anti-inflamatórias. Outros, tóxicos e irritativos, são me- 
nos frequentes, devido às baixas doses atualmente recomenda- 
das, mas há aumento de sangramentos menores e extracranianos 
mesmo com essas doses. 


FÁRMACOS USADOS EM ANGINA 
DE PEITO ESTÁVEL 


Angina de peito estável é síndrome clínica caracterizada por 
dor no peito, associada a desencadeantes conhecidos, como es- 
forço físico ou outras condições que demandam maior consumo 
de oxigênio. Nela, a dor ao esforço resulta de estreitamento da 
luz do vaso coronariano e perda de mecanismos endoteliais de 
vasodilatação. 

O manejo clínico consiste em controlar fatores predisponen- 
tes e possíveis desencadeantes de crises (exercício exagerado, 
anemia, estresse emocional, hipertensão arterial não controlada, 
taquiarritmias), além de administrar fármacos para alívio sinto- 
mático da crise anginosa e outros capazes de evitar recorrência de 
novos episódios de dor. Para controle de dor anginosa, usam-se 
nitratos de rápido início de efeito. Para prevenir a recorrência 
de crises, empregam-se betabloqueadores, antagonistas dos ca- 
nais de cálcio e ainda nitratos de longa ação. Antianginosos são 
efetivos em controle de sintomas e aumento da capacidade fun- 
cional, mas seu impacto na sobrevida nunca foi primariamente 
investigado. 

Além disso, o tratamento medicamentoso também objetiva 
diminuir a ocorrência de períodos de instabilidade e aumentar 
a sobrevida. Estatinas e outros hipolipemiantes mostraram me- 
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Ihorar o controle da angina e a necessidade de revascularização. 
Ácido acetilsalicílico e outros antiplaquetários mostraram-se 
eficazes na prevenção de angina estável. 

Nos últimos anos, ensaios clínicos randomizados demons- 
traram que, em pacientes com angina estável e função ventri- 
cular preservada, mesmo com lesões graves em diversos ramos, 
o tratamento medicamentoso é efetivo em reduzir os sintomas 
em torno de 60-70% dos casos e apresenta efeito similar sobre 
mortalidade e incidência de eventos cardíacos maiores ao do tra- 
tamento de revascularizacáo, tanto cirúrgico quanto percutáneo.? 
Em outro estudo, observou-se eficácia similar entre abordagens 
de revascularização e medicamentosa quanto à sobrevida. An- 
gioplastia percutânea e uso de medicamentos não mostraram 
diferença em relação à prevenção de eventos cardiovasculares 
maiores. Já revascularização cirúrgica superou aquele uso em 
relação a esses eventos em cinco anos de seguimento. Em ter- 
ceiro ensaio clínico, realizado em pacientes com diabetes tipo 
2, não houve diferenças em taxas de sobrevida entre medidas de 
revascularização e tratamento medicamentoso (88,3% vs. 87,8%, 
respectivamente; P = 0,97), bem como em prevenção de eventos 
cardiovasculares maiores (77,2% vs. 75,9%, respectivamente; 
P = 0,70) em cinco anos de seguimento. 

Os medicamentos comumente utilizados em angina estável 
atuam pelos mecanismos vistos a seguir. 

Nitratos agem mediante formação de óxido nítrico, vasodila- 
tador produzido no endotélio vascular, recompondo vasodilata- 
ção endógena deficiente. Venodilatação é mais consistente que 
vasodilatação arterial. Venodilatação sistêmica diminui pré-carga 
e consumo de oxigênio pelo miocárdio, efeito que melhor explica 
a eficácia de nitratos a longo prazo. Dilatação coronariana, espe- 
cialmente quando existe espasmo (associado ou não a ateroma 
ou trombose), reverte prontamente a crise de angina instalada. O 
efeito coronariano pode ocorrer também em coronárias de maior 
calibre e colaterais (vasos de condutância), redistribuindo fluxo 
para as zonas isquêmicas. 

Betabloqueadores previnem crises de angina desencadeadas 
por aumento de consumo de oxigênio, como ocorre na clássica 
angina de esforço. Bloqueio de receptores beta-1 adrenérgicos 
determina efeitos inotrópico e cronotrópico negativos e, em 
consequência, diminuição do consumo de oxigênio. Há redis- 
tribuição de fluxo do subepicárdio para o subendocárdio, em 
decorrência de aumento do tempo de perfusão diastólica. O efeito 
hipotensor contribui para a diminuição do consumo de oxigênio 
pelo miocárdio. A utilidade dos betabloqueadores é menor, es- 
tando até contraindicados quando o componente vasoespástico 
predomina, pois o bloqueio de receptores beta-2 das coronárias 
pode favorecer a ação vasoconstritora intermediada por recep- 
tores alfa-adrenérgicos, mas essa é situação infrequente. Alguns 
betabloqueadores têm seletividade relativa por receptores beta-1, 
outros têm algum grau de atividade simpaticomimética intrínse- 
ca, e um bloqueia também receptores alfa. 

Bloqueadores dos canais de cálcio inibem influxo lento de 
cálcio em células de nódulo AV, musculatura lisa arteriolar e 
miocárdio, produzindo, respectivamente, diminuição na velo- 
cidade de condução do estímulo, vasodilatação e efeito inotró- 
pico negativo. Os representantes são muito heterogêneos. Di- 
hidropiridinas (nifedipino, isradipino, anlodipino, felodipino, 
nimodipino, nicardipino) têm efeito vasodilatador proeminente, 
com mínimos efeitos inotrópico e cronotópico intrínsecos, mas 
aumentam a frequência cardíaca de forma reflexa. Diltiazem e 
verapamil têm efeitos vasodilatador coronariano e sistêmico, são 
bradicardizantes e reduzem a contratilidade miocárdica. 
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Ranolazina tem mecanismo de ação ainda não completa- 
mente esclarecido, mas parece modificar o substrato energético 
do miocárdio de ácido graxo para glicose, agindo como agente 
metabólico. 
Nicorandil atua sobre canais de potássio, exercendo vasodi- 
latação arterial e coronariana e venodilatação. 
Ivabradina é inibidor específico e seletivo dos canais iônicos 
1, principais determinantes da atividade marca-passo do nó si- 
nusal. Reduz a frequência cardíaca sem induzir efeito inotrópico 
negativo. 
Trimetazidina é outro agente metabólico que altera o substrato 
ético do miocárdio, reduzindo a isquemia. 
cido acetilsalicílico inibe a síntese de tromboxano, daí ad- 
vindo seu efeito antiplaquetário. 


SELEÇÃO 

ANGINA ESTÁVEL. O tratamento da angina de peito muito se 
beneficiou das investigações farmacológico-clínicas. Ensaios 
clínicos randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo ou 
tratamento padrão demonstraram que grande número de fárma- 
cos considerados antianginosos no passado tinha apenas efeito 
placebo, pois pelo menos 40% dos pacientes com angina de peito 
sofrem remissão espontânea. 

A eficácia antianginosa de nitratos, betabloqueadores e anta- 
gonistas do cálcio foi demonstrada em inúmeros e mais antigos 
ensaios clínicos randomizados (ver edições anteriores). 

Empregam-se nitratos por via sublingual para alívio imediato 
de crise de dor anginosa. Nitroglicerina é o representante de 
escolha, pois alia eficácia a pronto início de ação. Dinitrato de 
isossorbida demora mais a atuar por ser primeiramente biotrans- 
formado em mononitrato, seu metabólito ativo. Mononitrato de 
isossorbida tem início de ação mais rápido que dinitrato, mas 
não há evidências de que seja superior a nitroglicerina. O uso 
oral de nitratos de liberação prolongada controla a recorrência 
de episódios de angina e aumenta a tolerância ao exercício. O 
uso de nitratos de longa duração também se mostrou eficaz em 
prevenir a recorrência de crises de angina estável. 

A eficácia preventiva de novas crises é similar com diferen- 
tes betabloqueadores. Os beta-1 seletivos podem ser mais bem 


tolerados. Há restrição ao emprego de betabloqueadores com ati- 
vidade simpaticomimética intrínseca, pois não se demonstraram 
eficazes em estudo de prevenção primária multifatorial. Apesar 
de as contraindicações a betabloqueadores serem frequentes, a 
maioria dos pacientes pode utilizá-los. Para os que não tiverem 
as crises controladas com esses fármacos ou não puderem tolerá- 
los, empregam-se nitratos por via oral ou antagonistas do cálcio. 
Ensaios clínicos randomizados demonstraram que antagonistas 
do cálcio têm eficácia semelhante à dos betabloqueadores em 
alívio de angina e aumento da tolerância ao exercício. Nifedipino 
de pronta liberação e absorção foi abandonado para a prevenção 
de crises, pois induz taquicardia reflexa. Assim, verapamil ou 
diltiazem constituem a opção terapêutica, pois possuem efeito 
vasodilatador e controlam a frequência cardíaca, mostrando-se 
eficazes na prevenção de crises.“ Anlodipino também se mos- 
trou eficaz para controle de sintomas. O Quadro 52.6 mostra 
contraindicações absolutas e relativas ao emprego de betablo- 
queadores seletivos e não seletivos e dos antagonistas do cálcio 
mais frequentemente utilizados. 


Betabloqueadores constituem tratamento de escolha para 
a prevenção de crises de angina estável, acompanhados ou 
substituídos por nitratos ou antagonistas do cálcio se não 
houver controle de sintomas ou em casos de intolerância. 


A associação entre betabloqueadores e antagonistas do cálcio 
é frequentemente utilizada para prevenção de crises. Os primeiros 
diminuem o consumo de oxigênio, e os segundos aumentam a 
sua oferta. Adicionalmente, os primeiros antagonizam a taqui- 
cardia reflexa induzida pelos segundos. Por outro lado, há efeitos 
similares, pois betabloqueadores também fornecem oxigênio por 
prolongamento do tempo de perfusão diastólica e antagonistas do 
cálcio diminuem consumo por diminuição da pré e da pós-carga. 
Ensaios clínicos que avaliaram a eficácia dessas associações têm 
mostrado resultados controversos, algumas vezes não superiores 
aos de cada agente isolado. Além disso, pode haver somação de 


QUADRO 52.6 CONTRAINDICAÇÕES ABSOLUTAS E RELATIVAS AO USO DE BETABLOQUEADORES SELETIVOS E 
NÃO SELETIVOS E DE ANTAGONISTAS DE CÁLCIO 


Betabloqueadores 
Contraindicações Não Seletivos Seletivos* Verapamil Anlodipino Diltiazem 
Insuficiência cardíaca [d m * 0 * 
DPOC-asma +++ ++ 0 0 0 
DPOC-outros ++ + 0 0 0 
Diabetes (em uso de insulina) ++ + 0 0 0 
Vasculopatia periférica + 0 0 0 0 
Doença do nó sinusal ++ ++ ++ 0 * 
Atraso na condução AV B * ++ 0 ++ 
Hipotensão + + + ++ + 
Depressão grave + + 0 0 0 
Espasmo coronário ++ + 0 0 0 
Miocardiopatia hipertrófica obstrutiva 0 0 o+ + + 
Estenose aórtica + + + ++ + 


“A seletividade B1 é mantida em baixas doses, mas receptores B2 são inibidos em altas doses. 
**Discute-se o uso de betabloqueadores em presença de insuficiência cardíaca no capítulo respectivo. 


efeitos adversos, como hipotensão, fadiga, dispneia e bradiarrit- 
mias, especialmente com verapamil. Assim, a associação de trés 
antianginosos fica reservada a casos nào controlados com fárma- 
co isolado. A associação de betabloqueadores ou antagonistas 
do cálcio a nitratos de longa duração produz ação antianginosa 
e anti-isquêmica adicional 3657 

Embora estatinas não tenham mecanismos de ação antiangino- 
sos, estudos demonstraram seu efeito benéfico em função endo- 
telial e níveis de proteína C reativa e marcadores protrombóticos. 
O ensaio clínico AVERT™ comparou controle agressivo com ator- 
vastatina e revascularização percutânea em pacientes com lesão 
coronariana e angina estável. Em 18 meses de acompanhamento, 
indivíduos que receberam altas doses da estatina tiveram redução 
de 36% na incidência de eventos isquêmicos. De qualquer forma, o 
risco aumentado para eventos cardiovasculares em pacientes com 
angina reforça a indicação de estatinas nesse contexto. 

Nicorandil foi testado com o objetivo específico de diminuir 
desfechos primordiais em angina estável.” O benefício discre- 
to (redução de 1,5% em evento combinado que incluía angina 
instável) não foi suficiente para sua incorporação em diretrizes 
com esse objetivo. 

Em dois ensaios clínicos randomizados e controlados por pla- 
cebo, ranolazina, adicionada a betabloqueador ou antagonista do 
cálcio em angina crônica grave, aumentou a capacidade funcional, 
reduziu o tempo para isquemia no teste de esforço e a frequência 
de episódios de angina, sem efeito sobre mortalidade.*?^ 

Ivabradina mostrou-se superior a placebo e equivalente a be- 
tabloqueadores e anlodipino em controle de sintomas e aumento 
no tempo de exercicio.** Os estudos não mostraram efeito sobre 
a mortalidade em pacientes com angina estável. 

Em análise conjunta de 23 ensaios clínicos randomizados, 
trimetazidina mostrou-se efetiva em reduzir episódios de angina, 
uso de nitrato e aumento no tempo de exercício.“ A maioria dos 
estudos foi de curta duração e sem poder para avaliação de outros 
desfechos clínicos. Até o presente, dados apontam que o fármaco 
não tem efeito sobre mortalidade e outros desfechos primordiais 
em pacientes com cardiopatia isquêmica estável. 

Novos fármacos antianginosos são considerados substitutivos 
dos agentes tradicionais quando esses não podem ser utilizados. 
Em pacientes com angina refratária e que não podem ser tratados 
com terapia percutânea ou cirúrgica, aqueles são associados ao 
tratamento em uso, objetivando o controle de sintomas, embora 
poucos estudos tenham enfocado essa condição. 

Em antigo ensaio clínico, ácido acetilsalicílico mostrou-se 
eficaz para prevenção de morte de qualquer causa ou infarto em 
pacientes com angina estável. A magnitude do efeito foi similar à 
observada em meta-análise de ensaios com ácido acetilsalicílico 
em prevenção secundária de doença cardiovascular, como NNT 
de 100 para evitar um evento vascular maior ao ano.” Outros an- 
tiagregantes plaquetários de uso oral — ticlopidina e clopidogrel 
— podem ser utilizados como substitutivos do ácido acetilsalicí- 
lico se houver intolerância. Ensaio clínico“ avaliou a associação 
de ácido acetilsalicílico e clopidogrel em pacientes com doença 
aterotrombótica estável, mostrando benefício limítrofe em redução 
de eventos primordiais, e maior ocorrência de sangramento. 


Apesar de discreta magnitude de efeito, o ácido 
acetilsalicílico tem recomendação de grau A em prevenção 
de angina estável e de todas as outras manifestações de 
cardiopatia isquêmica. 
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ANGINADEPRINZMETAL. Para alívio de crises, nitratos por via su- 
blingual constituem o tratamento padrão. Para prevenção de crises, 
betabloqueadores não devem ser usados, pelo risco de potencializar 
vasoconstrição coronariana. Nessa circunstância, antagonistas do 
cálcio (verapamil e diltiazem) são os fármacos de escolha, mas 
dinitrato de isossorbida por via oral é também eficaz. 


PRESCRIÇÃO 

Nitratos. O Quadro 52.7 mostra a forma de emprego de 
nitratos em angina de peito. Ultrapassam muito facilmente as 
membranas, por isso conseguem níveis sistêmicos por via trans- 
cutânea. Sofrem intenso metabolismo de primeira passagem, o 
que explica as diferentes doses de dinitrato de isossorbida empre- 
gadas por vias oral (altas doses) e sublingual. O emprego de nitro- 
glicerina por via sublingual exige que o comprimido se dissolva 
completamente na saliva, a qual deve ser retida por breve período 
antes de ser deglutida. O paciente deve ser alertado de que com- 
primidos ativos produzem discreta sensação de queimadura sob 
a língua. A estocagem dos comprimidos requer recipiente bem 
fechado, escuro e colocado em lugar fresco. Concentrações plas- 
máticas de nitroglicerina caem à metade em somente 1,5 minuto, 
devido à rápida e extensa distribuição e à depuração por outros 
tecidos, além do fígado. Dinitrato de isossorbida tem meia-vida 
alfa de 15 minutos e beta de uma hora; quando se administram 
doses repetidas, o t1/2 beta prolonga-se até 10 horas. Isossor- 
bida-5-mononitrato e isossorbida-2-mononitrato, metabólitos 
ativos de dinitrato de isossorbida, têm início de ação mais rápido 
e metabolismo de primeira passagem ausente. Sua meia-vida é 
de quatro-seis horas, e a depuração é hepática (conjugação com 
ácido glicurônico) e renal. Não há evidências de que sejam mais 
eficazes do que nitroglicerina e dinitrato de isossorbida. Empre- 
ga-se nitroglicerina por via transdérmica, questionando-se se a 
constância de níveis plasmáticos não produziria tolerância ao 
efeito antianginoso. Em uso crônico, a tolerância a nitratos foi 
demonstrada com todas as vias de administração, sendo seu efeito 
rapidamente restabelecido com curto período livre do fármaco. 
Desconhece-se o intervalo ótimo, mas se recomendam 12 horas 
sem nitrato para prevenir tolerância e redução de efeito. 

Betabloqueadores. No Quadro 52.8 apresentam-se as carac- 
terísticas farmacocinéticas de diversos representantes, com doses 
e intervalos recomendados. Biodisponibilidade oral é baixa para 
propranolol, oxprenolol, metoprolol e labetalol, por metabolismo 
de primeira passagem. Isso não impede a administração oral, 
pois maiores doses determinam níveis plasmáticos adequados. 
A alimentação diminui o metabolismo de primeira passagem do 
propranolol, aumentando sua disponibilidade sistêmica. Varia- 
bilidade individual no sistema de biotransformação e geração 
de alguns metabólitos ativos são fatores farmacocinéticos que 
explicam por que se usam diferentes doses para obter efetivo 
bloqueio beta. Concentrações plasmáticas correlacionam-se ra- 
zoavelmente com efeitos antianginoso e antiarrítmico, mas não 
são habitualmente dosadas. A titulação de doses é feita pelo 
efeito observado. Representantes mais lipossolúveis são predo- 
minantemente depurados pelo fígado, e os demais, pelo rim. Os 
primeiros são preferíveis em pacientes com insuficiência renal, 
e os segundos, nos insuficientes hepáticos. 

Antagonistas do Cálcio. O Quadro 52.9 apresenta doses e 
intervalos entre administrações dos representantes mais utiliza- 
dos em angina de peito. Verapamil por via oral sofre intenso me- 
tabolismo de primeira passagem, originando metabólito ativo 
— norverapamil. Ambos são excretados por vias biliar e renal 
ida é de três a sete horas, mas aumenta com 
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Qvapno 52.7 VIAS DE ADMINISTRAÇÃO, DOSES E DURAÇÃO DE EFEITO DE NITRATOS 


Vias de Administração Duração Média do Efeito 
Representantes (Forma Farmacéutica) Doses (mg) (Horas) 
Nitroglicerina Sublingual 03-1,5 1 

Oral 25 8-12 

Percutânea (discos) 2,5-25 24 

Cutânea (creme) 2% em área de 15/15 cm 34 

Intravenosa 0,1 em bolo Proporcional à velocidade de infusão 

06 12 

Dinitrato de isossorbida Sublingual 545 2 

Oral 520 6 

Oral (liberação lenta) 40 8-12 

Intravenosa 15 Proporcional à velocidade de infusão 
Mononitrato de isossorbida ^ Oral 10-40 612 

Oral (liberação lenta) 30-240 8-12 

Intravenosa 0,8/kg, em infusão durante 2a 3 horas 8-12 


Quanro 52.8 CARACTERÍSTICAS FARMACODINÂMICAS E FARMACOCINÉTICAS DE BETABLOQUEADORES 


Solubilidade 
Representantes ASI  Meia-vida (Horas) em Lipídeos Depuração Dose Diária (mg) Intervalo (Horas) 
NÀO SELETIVOS 

Propranolol - 1-6 +++ H 120-360 12 
Oxprenolol ++ 2 ++ H 120-360 12 
Timolol - 45 * HeR 1545 8 
Nadolol - 16-24 - R 80-240 24 
Sotalol 2 15-17 - R 240-480 24 
Pindolol +++ 4 + HeR 20-60 12 
SELETIVOS B1 

Atenolol - 69 - R 50-200 24 
Metoprolol - 37 + H 100-400 12 
Bisoprolol - 745 ++ HeR 520 24 
Acebutol ++ 8-12 - HeR 600-1200 12 
MISTOS (a e B) 

Carvedilol - 6-10 +++ H 6250-100 12 
Labetalol - 34 +++ H 300-600 12 


ASI = Atividade simpaticomimética intrínseca; H = hepática; R = renal. 


administração crônica e nas insuficiências renal e hepática. No 
entanto, não se recomenda redução das doses. Concentrações 
plasmáticas de 80 a 300 nanogramas/ml são eficazes, mas não 
determinadas usualmente. Diltiazem tem biodisponibilidade 
oral de 0,4 hora, meia-vida de quatro-sete horas, depuração 
predominantemente hepática e concentrações terapêuticas de 
50-200 nanogramas/ml, usualmente não determinadas. Anlo- 
dipino tem ótima absorção oral, início de ação em 0,5 a uma 
hora, com meia-vida plasmática prolongada, da ordem de 30 
a 50 horas. 

Ácido Acetilsalicílico. A dose usual é de 100 mg. 

Ranolazina. Usam-se doses orais de 500 a 1000 mg, du- 
as vezes ao dia, de formulação de liberação prolongada. O 
alimento não interfere com a absorção oral. O pico plasmá- 
tico é alcançado em uma hora. Biotransforma-se no fígado. 
Excreta-se em forma não modificada em urina (5%) e fezes. 


A formulação usada tem meia-vida de aproximadamente sete 
horas. 

Ivabradina. É empregada em doses de cinco-7,5 mg, em duas 
tomadas ao dia. Absorve-se bem por via oral, alcançando pico sé- 
rico em um hora sob jejum. Os alimentos retardam a absorção em 
uma hora. A biodisponibilidade é de 40%, devido ao metabolismo 


de primeira em. Tem meia-vida de 11 horas. 

Nicorandil. É empregado na dose de 20 mg, duas vezes 
ao dia. 
SEGUIMENTO 


Pacientes com angina de peito estável devem ser instruídos 
quanto ao controle de fatores de risco para a cardiopatia (taba- 
gismo, sedentarismo, dislipidemia) e fatores precipitantes de 
crises (anemia, exercício exagerado, hipertensão não controlada, 
taquiarritmias). 
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Quanro 52.9 CARACTERÍSTICAS FARMACODINAMICAS E FARMACOCINETICAS DE ANTAGONISTAS DE CÁLCIO 


Efeito Efeito Força de 
Fármaco Vasodilatador — Antiarrítmico* Contracáo 
Verapamil** + + ++ 
Diltiazem** + + + 
Nitrendipino ++ - - 
Anlodipino ++ - - 
Felodipino ++ - - 
Isradipino ++ - = 


Meia-vida Intervalo 
Depuração (Horas) Dose (mg) (Horas) 
hepática 37 80-120 612 
hepática 41 30-90 68 
hepática. 45 10-40 1224 
hepática. 35-45 5-10 24 
hepática. 15 5-20 24 
hepática 88 2,5-10 12 


jinuição da condução nos nós sinoatrial e atrioventricular. 
*"Disponível em apresentação de liberação lenta; a dose diária recomendada é acumulada. 


Alívio de dor é indicativo da eficácia de nitratos no manejo 
das crises de angina. É importante indagar o tempo em que se 
produziu o efeito. Se for superior a 10 minutos, deve-se ques- 
tionar a procedência isquêmica do quadro doloroso. Quando 
prescritos a pacientes com dor torácica de etiologia duvidosa, 
deve ser recomendado emprego de primeiras doses em posição 
sentada, pois hipotensão postural e cefaleia são mais frequentes 
em indivíduos hemodinamicamente compensados e sem angina 
de peito. 

A correção das doses de betabloqueadores é avaliada pela 
bradicardia consequente. Sua ausência indica doses insuficientes. 
Bradicardia acentuada geralmente contraindica o uso de beta- 
bloqueadores ou determina diminuição de dose. Havendo falta 
de resposta a betabloqueadores, mesmo com correção de dose, 
pode-se adicionar nitrato de ação prolongada ou antagonista do 
cálcio. A retirada de betabloqueadores deve ser gradual, pois 
a ausência de antagonismo sobre a atividade adrenérgica pode 
promover exacerbação da angina (efeito rebote) e ocorrência de 
quadros isquêmicos mais graves. 

Pacientes anginosos mal controlados com medicamentos 
apropriados constituem grupo de alto risco, devendo passar por 
nova avaliação diagnóstica. 

Os efeitos adversos variam conforme os grupos farmacoló- 
gicos dos agentes utilizados. 

Nitratos causam cefaleia e hipotensão postural no início do 
tratamento, efeitos que desaparecem por tolerância. 

Betabloqueadores apresentam efeitos adversos decorrentes de 
sua ação em coração (ino e cronotropismo negativos), músculo 
liso (constrição de brônquios e arteríolas de músculo estriado) 
e sistema nervoso central (SNC). Podem induzir bradicardia 
acentuada e bloqueio de condução atrioventricular. Com ritmo 
sinusal e não havendo sintomas atribuíveis à bradicardia, pode- 
se manter o betabloqueador. Efeitos indesejáveis sobre músculo 
liso e SNC tendem a ser menos frequentes com betabloqueadores 
mais seletivos e menos lipossolüveis, respectivamente. Assim, 
mais pacientes se queixam de broncospasmo, exacerbação de 
claudicação intermitente, extremidades frias e depressão quando 
usam propranolol, comparativamente ao emprego de atenolol 
ou metoprolol. 

Dentre os antagonistas do cálcio, verapamil pode ocasionar 
constipação, cefaleia e tontura. Náuseas, vômitos, boca seca, dor 
gengival e facial, rubor facial e insônia são descritos em alguns 
estudos. Ino e cronotropismo negativos exigem uso cuidadoso em 
pacientes com algum grau de insuficiência cardíaca. Verapamil e 
diltiazem se mostraram deletérios em indivíduos com disfunção 
ventricular. Para pacientes com insuficiência cardíaca, anlodipino 


se mostrou o agente mais seguro. Os efeitos adversos de diltiazem 
são qualitativamente similares aos de verapamil. 

Ranolazina associou-se a prolongamento do intervalo QT, 
tontura e sintomas gastrintestinais. 

Nicorandil induz cefaleia, náusea, flush facial e tontura, bem 
como úlceras de mucosa oral, trato digestivo e vulva descritas 
em relatos de casos. 

Ivabradina provoca sensação de luminosidade aumentada no 
início do tratamento de 15% dos pacientes. É efeito autolimitado 
e que desaparece com a continuidade do tratamento em prati- 
camente todos os pacientes. Bradicardia (2-5% dos pacientes), 
bloqueio AV de primeiro grau, tontura e visão borrada também 
estão descritos. 

Trimetazidina tem sido bem tolerada nos ensaios clínicos, 
com efeitos adversos que não suplantam os de placebo. Porém, 
há relato de indução de parkinsonismo, distúrbios de equilíbrio 
e tremor, obrigando à suspensão do fármaco. 

Interações farmacológicas sinérgicas e terapeuticamente de- 
sejadas ocorrem ao se associarem fármacos antianginosos na 
vigência de não resposta a um deles isoladamente. Outras, ge- 
radoras de efeitos adversos, também podem ocorrer. 

Nitratos. Álcool e antidepressivos tricíclicos podem au- 
mentar o efeito hipotensor dos nitratos. Secura de boca de- 
terminada por fármacos de ação parassimpaticolítica pode 
dificultar a absorção sublingual de nitratos. A combinação de 
nitrato e sildenafila pode causar hipotensão prolongada, grave 
e potencialmente fatal, sendo contraindicação absoluta ao uso 
de qualquer apresentação de nitrato em intervalo inferior a 24 
horas. 

Betabloqueadores. Podem mascarar sinais de hipoglicemia 
induzida por antidiabéticos orais ou insulina. Tal efeito é menos 
acentuado com antagonistas mais seletivos de receptores beta-1. 
Cimetidina diminui a depuração de propranolol por redução 
do fluxo plasmático hepático. Propranolol aumenta o efeito de- 
pressor miocárdico de anestésicos gerais halogenados e reduz a 
depuração de lidocaína por diminuição de fluxo plasmático he- 
pático. O álcool aumenta a absorção de propranolol. A correção 
de hiper e hipotireoidismo aumenta as concentrações plasmáticas 
de propranolol. 

Antagonistas do Cálcio. Verapamil aumenta o nível plas- 
mático de digoxina, causa hipotensão com quinidina, acentua 
os efeitos inotrópicos negativos de disopiramida e o efeito 
anti-hipertensivo de prazosina. Evita-se verapamil injetável 
em pacientes com suspeita de intoxicação digitálica, pelo au- 
mento de risco de bloqueio atrioventricular. Diltiazem também 
aumenta concentrações plasmáticas de digoxina. 
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FÁRMACOS USADOS EM SÍNDROMES 
CORONARIANAS AGUDAS: INFARTO DO 
MIOCÁRDIO E ANGINA INSTÁVEL 


O avanço no entendimento da fisiopatogenia de doença ateros- 
clerótica e suas síndromes clínicas e o redirecionamento em seu 
manejo levaram à redefinição de infarto agudo do miocárdio e an- 
gina instável, atualmente denominados síndromes coronarianas 
agudas. O processo dinâmico de ruptura da placa aterosclerótica 
pode evoluir para a formação de trombo oclusivo, tipicamente 
produzindo supradesnível de segmento ST no eletrocardiograma. 
Trombos menos obstrutivos ou constituídos por menos fibrina e 
maior proporção de plaquetas tipicamente produzem infradesní- 
vel de ST ou inversão de onda T. Esse conceito constitui a base 
atual para estratégias terapêuticas. Análises do estudo ISIS-2,” 
clássico ensaio clínico de trombolíticos e ácido acetilsalicílico 
em infarto do miocárdio, demonstrou a eficácia de trombolíticos 
somente em infarto com supradesnível do segmento ST. Assim, 
pacientes com infarto sem supradesnível do seguimento ST não 
devem ser manejados com terapia de reperfusão imediata, de- 
vendo receber tratamento anti-isquêmico intensivo, associado a 
outras terapias antitrombóticas. 


Síndrome Coronariana Aguda com 
Supradesnível do Segmento ST 


Aproximadamente 75% dos pacientes acometidos de síndro- 
me coronariana com supradesnível de segmento ST evoluem para 
infartos com onda Q no eletrocardiograma, e muitos dos demais 
apresentam outras alterações do complexo QRS. 

O tratamento de infarto do miocárdio incorporou impor- 
tantes inovações nos últimos anos. A primeira modificação 
consistiu em detecção e tratamento precoces de complicações, 
como arritmias. A segunda envolveu o emprego de medidas de 
preservação do miocárdio isquêmico, visando diminuir a área 
infartada. Posteriormente, institufram-se medidas de reperfusão 
imediata da zona isquêmica. Essas podem ser consideradas 
a real terapêutica do infarto, pois impedem ou diminuem a 
necrose miocárdica. 

O manejo inicial do paciente com síndrome coronariana com 
supradesnível do seguimento ST deve incluir: analgesia para 
alívio da dor isquêmica (morfina) e oxigenoterapia; medidas 
de reperfusão (trombolítico ou angioplastia primária); terapias 
anticoagulante (heparinas) e antiplaquetária (ácido acetilsali- 
cílico, clopidogrel e, em pacientes selecionados submetidos a 
angioplastia, inibidores dos receptores da glicoproteína ITb/IIIa); 
proteção do miocárdio isquêmico (betabloqueadores, nitratos e 
inibidores da ECA); e tratamento de complicações como arritmia, 
insuficiência cardíaca, choque e pericardite. 


SELEÇÃO 

ANALGÉSICOS OPIOIDES. Por serem medidas terapêuticas mais 
antigas, não há, praticamente, ensaios clínicos que avaliem sua 
utilidade, mas são evidentes seus benefícios na dor do infarto. 
Além de alívio doloroso, há redução de ansiedade e atividade 
simpática endógena, diminuindo a isquemia miocárdica em 
alguns pacientes. Esses analgésicos são indicados, tendo em 
vista a procedência visceral e a intensidade da dor. Morfina é 
o agente de escolha. Infarto de parede inferior concomitante 
a hiperatividade vagal reflexa e bradicardia acentuada pode 


ser indicação para meperidina, que detém alguma atividade 
parassimpaticolítica. 

OXIGENOTERAPIA. É adequada para pacientes que evoluem 
com insuficiência cardíaca ou têm doença pulmonar obstruti- 
va crônica concomitante, pois a dessaturação de hemoglobina 
aumenta o sofrimento de zonas isquêmicas. Seu emprego em 
pacientes com infarto não complicado e saturação de oxigênio 
arterial satisfatória (> 90%) é discutível. 

MEDIDAS DE REPERFUSAO. Sabe-se que reperfusão (uso de 
trombolíticos, angioplastia e cirurgia de revascularização) efetiva 
e precoce em IM é o componente mais importante do tratamento, 
sendo crucial para desfechos clínicos como redução do tamanho 
do infarto, io da função ventricular e diminuição de 
morbimortalidade. O benefício com qualquer tipo de reperfusão 
diminui à medida que aumenta o tempo decorrido desde o iní- 
cio dos sintomas. Análises de estudos demonstram o benefício 
associado ao início precoce da terapêutica, estimando mortali- 
dade de 1,6 por 1000 pacientes a cada hora de atraso do início 
de tratamento.“ 

Apesar do valor definido da angioplastia, poucos centros têm 
disponibilidade para sua realização no contexto emergencial do 
IM com elevação do segmento ST. Assim, a terapia trombolíti- 
ca constitui importante ferramenta no tratamento dessa condi- 
ção.” 

Meta-análise*! de inúmeros ensaios realizados no fim da dé- 
cada de 1980 e início da de 1990, incluindo 58.600 pacientes, 
mostrou redução de 18% na mortalidade total (9,6% vs. 11,5%) 
com o uso de trombolíticos, havendo maior benefício quando 
administrados mais precocemente, em infartos maiores e em 
indivíduos com menos de 75 anos de idade. Houve mais efeitos 
benéficos globais nos pacientes tratados nas três primeiras horas 
pós-infarto (redução de 26%) e entre a terceira e a sexta hora 
(redução de 20%). 


‘Tromboliticos foram os primeiros fármacos que reduziram 
acentuadamente a mortalidade em pacientes acometidos 
por infarto do miocárdio. (Evidência de nível I) 


Vários trombolíticos mostraram-se eficazes nesse contexto, 
como estreptoquinase, anistreplase, alteplase (rt-PA), reteplase e 
tenecteplase. Trombólise farmacológica nào necessita de grande 
aparato tecnológico, podendo ser utilizada com seguranga mes- 
mo antes de o paciente chegar a um hospital. Esses resultados, 
ao lado da baixa incidência de efeitos adversos graves, tornam 
inquestionável a utilização de trombolíticos nas primeiras 12 
horas do infarto de miocárdio em pacientes que não tenham con- 
traindicação. Além de reduzirem a mortalidade, protegem contra 
outros eventos mórbidos associados ao infarto, como choque 
cardiogênico e insuficiência cardíaca. 

Vários ensaios clínicos compararam diferentes trombolíticos 
quanto a grau de reperfusão, proteção miocárdica e diminuição 
da mortalidade. A reperfusão coronariana variou com o agente 
utilizado e o tempo de administração pós-infarto. O Quadro 52.10 
apresenta a comparação entre os agentes fibrinolíticos. 

Muitos trombolíticos foram comparados a placebo. Entre 
eles, as comparações são indiretas. Não há evidência de que a 
eficácia de algum agente seja substancialmente superior. Levan- 
do em conta a diferença de custo entre as opções disponíveis, 
recomenda-se abordagem mais seletiva para a escolha de um 
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Quapro 52.10 COMPARAÇÃO ENTRE AGENTES FIBRINOLÍTICOS USADOS NO MANEJO DE IAM 


Esquema de 
m 
1,5 milhão de unidades, 
por via intravenosa, 
administradas em 30-60 
minutos 
Por via intravenosa: 
15 mg, em bolus, 
0,75 mg/kg, ** em 
30 minutos, 
0,5 mg/kg,** em 
60 minutos 
Por via intravenosa: 
10 U, em bolus + 
10 U, em bolus, após 30 
minutos 
Injeção única intravenosa, 
em bolus 
30 mg, se < 60kg 
35 mg, se 60 a 69 kg 
40 mg, se 70 a 79 kg 
45 mg, se 80 a 89 kg 
50 mg, se > 90kg 


Agente 
Estreptoquinase (SK) 


Alteplase (t-PA) 


Reteplase (r-PA) Não 


Tenecteplase Não 


(TNK-t-PA) 


Contraindicação  Depleção Sistêmica Taxa de Paténcia 
Específica 


Fluxo TIMI 3* 
deFibrinogénio em 90 min (%) [2] 


Acentuada so 32 


Pequena 75 54 


Mínima 75 63 


“Equivalente a coronária norma. 
**A dose total não pode exceder 100 mg. 


fibrinolítico. Em indivíduos de alto risco (idade avançada, sexo 
feminino, disfunção ventricular, diabetes, frequência cardíaca 
> 100 bpm, pressão sistólica < 100 mmHg, infartos maiores, 
com menos de quatro horas de evolução), sugere-se que possa 
haver benefício com agentes de mais pronta ação, como tenec- 
teplase ou alteplase acelerada. Em indivíduos de baixo risco 
(mais jovens, com infartos de menor extensão) e naqueles com 
mais de quatro horas de sintomas, estreptoquinase é o agente de 
escolha.® Como as diferenças de eficácia são muito discretas, a 
vantagem econômica determina a preferência por estreptoquinase 
em hospitais brasileiros. 

O tamanho do benefício com o uso de trombolíticos é inver- 
samente proporcional ao tempo transcorrido até a instituição 
do tratamento. Em meta-análise*! de nove estudos de terapia 
trombolítica, o tratamento instituído nas primeiras seis horas 
alcançou redução de 30 mortes a cada 1000 pacientes tratados. 
Embora não pareça haver benefício sobre a mortalidade com o 
uso rotineiro de trombolítico entre 12 e 24 horas de evolução, 
esse agente deve ser considerado em indivíduos mais jovens 
(< 65 anos) e com evidência de isquemia continuada. 

Contraindicações absolutas e relativas ao uso de trombolíticos 
são apresentadas no Quadro 52.11.** 

Reperfusão mecânica por angioplastia (angioplastia primária) 
teria a vantagem, em relação à terapia trombolítica, de restaurar 
mais rápida e efetivamente a coronária acometida, diminuindo o 
índice de reoclusão e sangramento. Revisão sistemática," englo- 
bando 7437 pacientes, m mostrou diminuição de mortalidade em 
30 dias e em seis meses no grupo de tratamento invasivo, com 
redução de reinfarto e AVC. Análises de subgrupos evidenciaram 
maior vantagem em pacientes idosos, com frequência cardíaca 
superior a 100 batimentos por minuto, infarto anterior, choque 
cardiogênico ou contraindicação ao uso de tromboliticos.** 
Com a introdução das endopróteses (stents), vários ensaios clíni- 
cos mostraram benefício ainda maior com reperfusão mecânica, 


especialmente por redução de procedimentos de revascularização 
em vaso-alvo. 

Portanto, o uso de trombolítico constitui a estratégia de reper- 
fusão de eleição nos casos em que a realização de angioplastia 
primária não for possível, como acontece quando o serviço de 
hemodinâmica não está disponível e transcorreram mais de 90 


Quapro 52.11 CONTRAINDICACÓES AO USO DE 
TROMBOLÍTICOS 


Absolutas 
Qualquer hemorragia cerebral no passado 
Acidente vascular cerebral isquêmico nos últimos trés meses 
(à exceção de ocorrido em menos de quatro horas) 
Lesão estrutural vascular cerebral conhecida 
Tumor intracraniano 
Suspeita de dissecção de aorta 
Sangramento ativo ou diátese hemorrágica (excluindo menstruação) 
Trauma facial significativo nos últimos três meses 
Relativas 
Suspeita de pericardite 
Cirurgia de grande porte ou trauma grave no mês precedente 
Sangramento interno recente (nas últimas duas a quatro semanas) 
Neurocirurgia prévia 
Outros eventos cerebrovasculares no passado 


Pressão arterial sistólica > 180 mmHg ou 
Pressão arterial diastólica > 110 mmHg 

Reanimação cardiopulmonar prolongada (> 10 minutos) 

Gestação 

Ulcera péptica ativa 

Para estreptoquinase: uso prévio 
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minutos entre a chegada do paciente e o início da angioplastia. 
Quando o paciente for atendido em menos de trés horas desde 
o início dos sintomas, tanto angioplastia primária quanto trom- 
bolítico são aceitáveis. 

O emprego de trombolítico foi testado ainda como agente 
facilitador de angioplastia primária, sendo administrado ime- 
diatamente antes de sua realização (angioplastia facilitada). Em 
meta-análise que incluiu 17 ensaios clínicos (n = 4504) com- 
parando angioplastia primária isolada a angioplastia primária 
facilitada, a mortalidade foi significativamente aumentada no 
grupo da angioplastia facilitada.“ Da mesma forma, ocorrência 
de reinfarto não fatal e maior incidência de sangramentos maiores 
predominaram no grupo da angioplastia facilitada, levando ao 
abandono dessa estratégia. 

Sucesso terapêutico com trombolítico é definido como redu- 
ção de pelo menos 50% do supradesnível do segmento ST, em 
relação ao exame inicial, em ECG realizado 60 a 90 minutos após 
o início da infusão.” Angioplastia de resgate é definida como a 
realização de angioplastia nos pacientes que não preencheram 
critérios de reperfusão com o uso de trombolítico. Angioplastia 
de resgate foi avaliada em diversos ensaios clínicos, em compa- 
ração com manejo conservador ou reuso de fibrinolítico. Na 
análise combinada de oito estudos (n = 1318 pacientes), não 
houve diferença em mortalidade, embora se tenha observado 
diminuição significativa na ocorrência de eventos combinados, 
especialmente reinfarto, no grupo da angioplastia (redução de 
70%). Esses estudos indicam realização de angioplastia de res- 
gate na reoclusão pós-trombólise em pacientes de risco. 

Alguns estudos compararam a realização de angioplastia de 
resgate com a estratégia de realizar cineangiocoronariografia de 
rotina nas primeiras 24 horas após a terapia trombolítica (estra- 
tégia farmacoinvasiva). Meta-análise” de cinco ensaios clínicos 
randomizados com emprego de stents (n = 1235) mostrou que a 
estratégia farmacoinvasiva de rotina em pacientes de alto risco 
associou-se a benefício sobre a mortalidade por todas as causas, 
com redução absoluta de risco de 2,8% e NNT de 36 quando 
comparada à realização de cineangiocoronariografia apenas guia- 
da por sinais de isquemia. Também houve redução absoluta de 
risco de 2,7% e NNT de 37 na taxa de reinfarto, não ocorrendo 
diferença em relação às taxas de sangramentos maiores e AVC. 
Os resultados dessa meta-análise têm sido questionados por dife- 
renças em tratamento clínico empregado e tempo para realização 
da angioplastia nos diversos estudos. Em ensaio clínico publicado 
em 2009," a estratégia farmacoinvasiva realizada em pacientes 
de alto risco mostrou impacto apenas na taxa de isquemia recor- 
rente, sem haver diferenças em mortalidade quando comparada 
à estratégia de apenas angioplastia de resgate. 

ANTICOAGULANTES. A fisiopatogenia do infarto e sua fre- 
quente associação com trombos intracavitários conferiram ra- 
cionalidade farmacodinâmica à indicação desses fármacos nessa 
condição. A escolha de seu emprego e a seleção do tipo de anti- 
coagulante vão depender da estratégia terapêutica adotada para 
cada paciente: angioplastia primária, terapia trombolítica com 
agente fibrinoespecffico ou agente não fibrinoespecífico. 

A utilidade de heparina não fracionada juntamente com trom- 
bolíticos foi avaliada em três grandes ensaios clínicos realizados 
na década passada (GUSTO-1,* GISSI-2,º ISIS-3", incluindo 
diferentes formas de administração. Concluiu-se que heparina 
intravenosa deve ser utilizada junto com alteplase. Não existe 
vantagem em adicionar heparina subcutânea a estreptoquinase 
e ácido acetilsalicílico, havendo ainda aumento no risco de san- 
gramento. A duração do tratamento com heparina não foi ade- 


quadamente avaliada por ensaios clínicos, estando recomendado 
o uso por 24 a 48 horas. 

Comparação entre heparina não fracionada e heparina de 
baixo peso molecular (enoxaparina), administradas com trom- 
bolíticos mais novos, foi feita em três grandes ensaios clínicos 
(ASSENT-3,2ASSENT-3 PLUS® e ExTRACT-TIMI 25%) com 
delineamentos distintos e resultados diversos, mas com tendência 
a maior redução de eventos combinados com uso de enoxapa- 
rina, embora com maior taxa de sangramento maior. Em geral, 
nesses estudos empregou-se tecneteplase, à exceção do estudo de 
Antman e colaboradores, que também incluiu pacientes tratados 
com estreptoquinase.** Análise específica desse estudo sugeriu 
que a associação de estreptoquinase e heparina não fracionada 
fosse a que mais bem combina eficácia com segurança. Em 
meta-análise desses estudos e outros três menores, estimou-se 
que a cada 1000 pacientes tratados com enoxaparina 21 mortes 
ou infartos agudos do miocárdio seriam prevenidos, com au- 
mento de quatro sangramentos maiores não fatais. Atualmente 
recomenda-se enoxaparina para ser associada a qualquer tipo de 
fibrinolítico,* com a ressalva de ajustar a dose de acordo com 
idade, peso e função renal do paciente. 


A terapia adjuvante de agentes fibrinolíticos com 

| enoxaparina está indicada no tratamento de infarto 
| do miocárdio, a despeito dos riscos de sangramento, 
especialmente em idosos. 


Em pacientes submetidos a angioplastia primária, heparina 
não fracionada por via intravenosa deve ser administrada durante 
© procedimento para prevenir oclusão aguda do vaso por trom- 
bose. O estudo HEAP comparou dose alta (300 unidades/kg) 
a dose baixa (5000 UI) de HNF, não havendo diferença entre os 
grupos em relação à paténcia do vaso. Entretanto, aumentou a 
taxa de sangramento maior, com necessidade de transfusão, em 
pacientes que receberam dose alta de heparina. Não há evidências 
para emprego de heparina de baixo peso molecular em pacientes 
submetidos a angioplastia primária. Não se recomenda heparina 
após a realização da angioplastia para aqueles pacientes que não 
apresentaram complicações durante o procedimento. 

Cumarínicos adicionados a ácido acetilsalicílico foram testa- 
dos em diversos ensaios clínicos. Alguns avaliaram anticoagu- 
lação precoce após emprego de trombolíticos, enquanto outros 
testaram seu uso mais tardio no curso da doença.“ Benefícios 
advindos de uso precoce não foram consistentes, sugerindo bene- 
fício na redução de eventos aterotrombóticos, mas com aumento 
do risco de sangramento. O emprego de anticoagulantes orais na 
prevenção secundária é discutido adiante. 

Outros agentes anticoagulantes têm sido avaliados no contexto 
da síndrome coronariana aguda com supradesnível de ST, como 
inibidores diretos de trombina (p. ex., bivalirudina’') e a heparina 
sintética fondaparinux sédico,’ que possui efeito antitrombinico 
por neutralizar o fator Xa da coagulação. 

Bivalirudina foi testada em pequeno ensaio clínico (HERO)” 
realizado com pacientes que receberam estreptoquinase e pos- 
suíam indicação de anticoagulação. Foi comparada a heparina 
não fracionada, não mostrando diferença na redução de mortali- 
dade. Porém, houve pequena redução de reinfarto, sem aumento 
da taxa de sangramento. Em pacientes submetidos a angioplastia 
primária, bivalirudina em associação com inibidor da glicoproteí- 


na IIb/IIla (7,5% dos pacientes) foi comparada com a associação 
de heparina não fracionada e inibidor de glicoproteína IIb/IIIa. 
O grupo que recebeu bivalirudina apresentou menores taxas de 
eventos combinados e de sangramentos maiores.* Consensos 
internacionais apontam esse medicamento como alternativa para 
pacientes com trombocitopenia induzida por heparina, podendo 
ser associada a estreptoquinase. 

Fondaparinux sódico foi avaliado no estudo OASIS-6,” con- 
trolado por placebo e delineado em dois braços: pacientes tra- 
tados com trombolítico (principalmente estreptoquinase) e sem 
indicação de heparina e pacientes com terapia de reperfusão (an- 
gioplastia ou trombolítico) e indicação de receber heparina. No 
grupo que não recebeu heparina, observou-se redução do evento 
combinado de mortalidade e reinfarto. Não houve benefício para 
pacientes que receberam heparina, descartando-se a indicação de 
fondaparinux para pacientes submetidos a angioplastia.” 

ANTIPLAQUETÁRIOS. As plaquetas têm papel importante no 
processo trombótico que se segue à ruptura da placa. Há sobejas 
evidências para o uso de antiagregantes plaquetários em todos os 
pacientes com infarto do miocárdio, independentemente da estra- 
tégia de reperfusão. No estudo ISIS-2," a redução de mortalidade 
cardiovascular foi semelhante nos grupos tratados com estrepto- 
quinase e ácido acetilsalicílico (em torno de 25%) e aumentou 
com sua associação (42%). Essa também reduziu recorrência 
de infartos não fatais. Para esse desfecho, ácido acetilsalicílico 
isolado foi mais eficaz que estreptoquinase. Associação de ácido 
acetilsalicílico e trombolítico é a conduta medicamentosa mais 
eficaz em salvar vidas no IM, sendo necessário tratar 19 indiví- 
duos para salvar uma vida. Nos estudos posteriores ao ISIS-2, 
todos os pacientes receberam ácido acetilsalicílico. 


Ácido acetilsalicílico associado a trombolítico deve ser 
administrado em síndrome coronariana aguda com 
supradesnível de segmento ST. (Recomendação de Grau A) 


Agentes tienopiridínicos — clopidogrel, ticlopidina, prasu- 
grel, ticagrelor e cangrelor — têm sido testados em inúmeros 
ensaios clínicos de grande porte em síndromes coronarianas agu- 
das, com e sem supradesnível de segmento ST e com e sem uso 
de terapêutica percutânea. Há, em geral, benefício em prevenir 
eventos cardiovasculares de discreta magnitude absoluta. 

Em pacientes com infarto agudo e supradesnível de ST tra- 
tados com trombolítico, heparina ou enoxaparina e ácido acetil- 
salicílico, a adição de clopidogrel reduziu eventos combinados 
independentemente da terapia de reperfusão empregada e? Não 
há ensaios clínicos delineados para avaliar o emprego de clopido- 
grel em pacientes submetidos a angioplastia primária, mas suba- 
nálise do estudo CLARITY-TIMI 28" (que incluiu pacientes com 
síndrome coronariana sem supradesnível de ST submetidos a 
angioplastia) sugeriu que clopidogrel administrado na chegada do 
paciente confira melhor prognóstico de sobrevida, livre de even- 
tos (mortalidade cardiovascular, infarto do miocárdio e acidente 
vascular cerebral) em 30 dias, em comparação aos pacientes que 
receberam placebo ou clopidogrel apenas após a reali da 
angioplastia. Clopidogrel deve ser suspenso cinco dias antes da 
realização de cirurgia de revascularização miocárdica. 

O forte interesse comercial nessa área, aliado às limitações 
farmacocinéticas de clopidogrel, levaram ao desenvolvimento 
de diversos congêneres. Prasugrel, que não é prodroga, tem me- 
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nor variabilidade de efeito antiplaquetário e mais rápido início 
de ação em relação a clopidogrel. Ensaio clínico” comparou 
esses dois fármacos em pacientes com síndrome coronariana 
aguda submetidos a angioplastia. Houve discreta superioridade 
de prasugrel na redução de desfecho combinado (mortalidade 
cardiovascular, IM não fatal e AVC não fatal), particularmente 
na redução de infarto não fatal. 

Outro estudo” comparou ticagrelor a clopidogrel em síndrome 
coronariana aguda com e sem supradesnível do seguimento ST. 
Após 12 meses, pacientes em uso de ticagrelor apresentaram 
menor incidência de desfecho combinado (morte de causa car- 
diovascular, infarto do miocárdio, acidente vascular cerebral) em 
relação aos tratados com clopidogrel (9,8% vs. 11,7%, respec- 
tivamente). Essa redução foi determinada pelo menor número 
de infartos de miocárdio e mortes cardiovasculares no grupo 
ticagrelor. Não houve diferença na incidência de sangramento 
maior. 

Cangrelor apresenta a vantagem teórica de breve duração de 
ação, o que favoreceria pacientes que apresentassem sangramen- 
to durante a dupla inibição plaquetária ou que precisassem ser 
operados em curto prazo. Em pacientes com indicação eletiva 
de angioplastia e em pacientes com alta probabilidade de serem 
submetidos a angioplastia, não houve vantagem de cangrelor 
seguido por manutenção com clopidogrel comparativamente à 
dose de ataque de clopidogrel.*'*? 


| Agentes tienopiridínicos aumentam muito discretamente a 
eficácia de ácido acetilsalicílico em síndrome coronariana 
aguda com elevação de ST. Prasugrel e ticagrelor são 

| provavelmente superiores a clopidogrel, mas o alto custo 
de todos os agentes desse grupo exige que sua indicacáo se 

baseie em estudos de custo-efetividade. 


Inibidores diretos dos receptores glicoproteína Ib/Ila 
(GIIb/IIIa) também foram avaliados em pacientes com infarto 
do miocárdio. Em terapia adjuvante a trombolíticos em doses 
reduzidas, tais agentes demonstraram maior patência de artéria 
relacionada com infarto e fluxo TIMI 2 e 3. O estudo ASSENT-3º 
demonstrou superioridade das associações de dose plena de tenec- 
teplase e enoxaparina e de dose reduzida de tenecteplase e abcixi- 
mabe sobre dose plena de tenecteplase e heparina nào fracio- 
nada na incidéncia de mortalidade em 30 dias, reinfarto e is- 
quemia refratária (diferenças absolutas ao redor de 4%). No 
ensaio clínico GUSTO V,* dose plena de alteplase foi compa- 
rada a combinação de metade dessa dose acompanhada de ab- 
ciximabe. Embora a mortalidade total não tenha sido diferente 
entre as estratégias, houve redução significativa de eventos 
isquêmicos com a combinação. Entretanto, ocorreu aumento 
significativo na taxa de sangramentos maiores. Até o momen- 
to, a indicação de terapia combinada de fibrinolítico e bloquea- 
dores dos receptores IIb/IIIa não é consensual. 

A associação de inibidores da GIIb/IIIa a modalidades de 
reperfusão percutânea foi testada em diversos ensaios clínicos. 
Identificou-se discreto benefício clínico, particularmente com o 
abciximabe, que reduziu mais acentuadamente a probabilidade de 
revascularização miocárdica de urgência, porém com incremento 
significativo de sangramentos maiores, em especial nos sítios 
de punção arterial. Meta-análise** confirmou que abciximabe 
reduz significativamente a mortalidade em 30 dias (3,4% com 
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placebo vs. 2,4% com abciximabe) e em seis a 12 meses (6,2% 
vs. 4,4%) e reinfarto em 30 dias (1,9% vs. 1,0%), sem aumento 
no risco de sangramento. Os benefícios foram mais consistentes 
em pacientes de mais alto risco, com evidência de trombo e lesão 
ulcerada na arteriografia. Dúvida persiste se no cenário de dose 
alta de clopidogrel mais ácido acetilsalicílico haveria benefício 
da terapia adicional com inibidores da GITb/IIIa. Resultados de 
ensaio clínico" não são conclusivos, mas sugerem atenuação 
desse efeito. 

Analisados em conjunto, clopidogrel e congêneres e inibido- 
res de receptores IIb/IIIa da glicoproteína plaquetária mostram 
benefício de pequena magnitude absoluta, pois centenas de pa- 
cientes precisariam ser tratados para que se prevenisse uma morte 
(Quadro 52.12). 

Em síntese, o tratamento atual da síndrome coronariana 
aguda com supradesnível de ST deve obrigatoriamente incluir 
alguma medida de reperfusão (trombólise ou angioplastia 
primária). Reperfusão mecânica parece ser superior quando 
realizada sem retardos superiores a 120 minutos, em centros 
especializados, em pacientes de maior risco e naqueles com 
contraindicação a trombolítico. O uso de qualquer trombolítico 
é mais importante do que escolher um deles. Alteplase, retepla- 
se e tenecteplase devem ser utilizadas concomitantemente com 
heparina, preferencialmente enoxaparina. Embora com menor 
força de evidência, essa indicação se estende a estreptoquinase. 
Terapia com ácido acetilsalicílico está fortemente indicada no 
infarto do miocárdio com supradesnível de ST. Clopidogrel ou 
sucedâneos também estão indicados, com discreto benefício 
adicional. Inibidores de receptores plaquetários GIIb/IIIa, em 
particular abciximabe, podem ser considerados em pacientes 
de alto risco submetidos a procedimentos de revascularização 
percutânea. 

MEDIDAS DE PROTEÇÃO DO MIOCÁRDIO ISQUÉMICO.  Betabloquea- 
dores adrenérgicos diminuem o consumo de oxigênio e protegem 
o miocárdio isquémico que circunda a zona necrótica. Desde 
a década de 1960, inúmeros estudos com pequeno número de 
pacientes sugeriram seu efeito benéfico no infarto do miocárdio. 
Demonstrou-se que a administração intravenosa de betabloque- 
ador diminuía a área do infarto (estimada por enzimas e ECG), 
a incidência de arritmias e a dor. 

O emprego de betabloqueadores em pacientes com infarto e 
supradesnível do segmento ST pode ser dividido em uso ime- 
diato, quando são administrados precocemente após o início do 
infarto, e uso em prevenção secundária, iniciado em algum mo- 
mento após o infarto. A administração pode ser útil em pacientes 
com dor isquêmica recorrente e nos que apresentam taquiarrit- 
mias no início do IAM. 

As primeiras evidências com betabloqueadores provêm de 
estudos pré-era de reperfusão e do uso concomitante de antitrom- 
bóticos. Nesses estudos, betabloqueadores administrados por via 
intravenosa, com ou sem trombolítico, seguidos de manutenção 
oral, ou somente por via oral, mostraram reduzida recorrência de 


infarto, sem influir na mortalidade. Meta-análise de 29 ensaios 
clínicos de betabloqueadores na fase aguda do infarto, totalizando 
28.970 pacientes, aponta para redução de 13% na mortalidade 
total.“ O estudo COMMIT (n = 45.852)" randomizou os pa- 
cientes para uso de metoprolol intravenoso em bolus (5 a 15 mg) 
nas primeiras 24 horas, seguido de metoprolol oral 200 mg/dia, 
ou placebo. Não houve diferença de efeito sobre mortalidade, 
mas o betabloqueador reduziu reinfarto e episódios de fibrilação 
ventricular. Observou-se maior número de choque cardiogênico 
no grupo do metoprolol, com 11 episódios para cada 1000 pa- 
cientes tratados. Esse efeito foi maior no subgrupo de pacientes 
que apresentavam hipotensão e sinais de disfunção ventricular 
na admissão. A partir disso, sugere-se cautela com o uso precoce 
de betabloqueador no infarto do miocárdio com supradesnível 
de segmento ST, sendo mais prudente aguardar fase mais estável 
para dar início à administração oral. 


Após infarto do miocárdio, betabloqueadores devem ser 
administrados a pacientes hemodinamicamente estáveis. 


Inibidores da Enzima de Conversão da Angiotensina I 
(IECA). Previnem a deterioração da função do ventrículo es- 
querdo após IAM. Ensaios que avaliaram esse efeito dividem-se 
em dois grupos: os que incluíram pacientes com disfunção de 
ventrículo esquerdo e utilizaram tratamento prolongado (anos) 
€ os que estudaram população não selecionada de infartados, 
iniciando tratamento mais precocemente (dentro de 24 horas) e 
empregando-o por período mais curto (semanas). Resultados dos 
principais estudos estão resumidos no Quadro 52.13, demons- 
trando variação nas estimativas de benefício de acordo com a 
população estudada. Costuma-se indicar algum IECA para todos 
os pacientes com infarto, embora o benefício seja mais expressivo 
naqueles com risco de disfunção ventricular esquerda. A hipótese 
de que o benefício se deva a diminuição de pressão arterial! foi 
reforçada por meta-análise* publicada em 2009. 

Antagonistas dos Receptores do Angiotensina II (ARA Il). 
Valsartana" e losartana" foram comparadas a captopril em pa- 
cientes com infarto do miocárdio e insuficiéncia cardíaca, sem 
evidenciar superioridade sobre o IECA. Ao contrário, houve 
tendência a maior mortalidade total e morte súbita com aqueles 
fármacos. Os ARA II são hoje encarados como substitutivos de 
inibidores da ECA em pacientes que lhes são intolerantes. 


Inibidores da ECA estão indicados em infarto do miocárdio 
especialmente na presença de disfunção ventricular 
esquerda, não sendo suplantados por bloqueadores de 
receptores de angiotensina II (estudos de nível I). 


Quapro 52.12 IMPACTO DE NOVOS ANTIAGREGANTES PLAQUETÁRIOS EM 
SÍNDROME CORONARIANA AGUDA 


Seguimento 
Desfecho (dias) 

Clopidogrel Morte, IAM, AVE 90 

Inibidores Hb/llla Morte, IAM 30 


Benefício para morte NNT para salvar uma vida 
(095%) (1C95%) 
0,45% (-0,39 21,30) 222 (83 -~) 


0,07% (-0,18 a -0,32) 1428 (333 - =) 
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Quanro 52.13 RESUMO DOS PRINCIPAIS ENSAIOS QUE AVALIARAM IECA EM INFARTO DO MIOCÁRDIO 


Pacientes 
Randomizados Fármacos Tempo de Início Seguimento  Desfecho NNT 
Grupo I 
SAVE 2331 Captopril 3 a 16 dias após IAM 42mesesem Mortalidade 24 
média 
AIRE 2006 Ramipril 3 a 10 dias após IAM 15mesesem Mortalidade 17 
média 
Grupo II 
Consensus II 6090 Enalaprilatoe,  Antesde 24h apésIAM 180 dias Mortalidade Estudo 
após, enalapril negativo 
GISSI-3* 19.394 Lisinopril Antes de 24h apésIAM 6 semanas Mortalidade 125 
(controle aberto) 
ISIS-4** 58.050 Captopril Antes de 24 hapós IAM — Imês Mortalidade — 250 


NNT: Número de pacientes que devem receber tratamento para prevenir um desfecho. 
*Avaliou também efeito de nitratos. 
** Avaliou também efeito de nitratos e magnésio. 


OUTROS FÁRMACOS. O bloqueio de aldosterona é outra estra- 
tégia farmacológica testada no IM, mediante estudo (n = 6642)” 
que mostrou redução de mortalidade (em 15%) e de internação 
por insuficiência cardíaca induzida por eplerenona administra- 
da a pacientes infartados com disfunção ventricular esquerda e 
insuficiência cardíaca, em seguimento por 16 meses. Embora 
esse seja o único estudo em pacientes pós-infarto, há evidência 
de benefício desse antagonista da aldosterona em pacientes com 
insuficiência cardíaca, podendo-se considerar seu uso em casos 
de disfunção ventricular pós-infarto. 

Estudos antigos sugeriram que nitroglicerina e nitroprusseto 
de sódio intravenosos reduzissem a mortalidade de pacientes 
com infarto, mas grandes ensaios clínicos não comprovaram 
esse benefício. Ensaio clínico” com 19.000 pacientes compa- 
rou nitroglicerina em infusão intravenosa por 24 horas, seguida 
de 10 mg de nitroglicerina transdérmica por seis semanas, a 
lisinopril, isoladamente e em combinação, sem detectar diferen- 
ga de mortalidade entre os grupos. Outro estudo” com 58.000 
pacientes avaliou captopril, mononitrato de isossorbida por via 
oral e sulfato de magnésio intravenoso, não mostrando diferença 
sobre a mortalidade em relação ao grupo placebo. Portanto, não 
existem evidências que indiquem o uso rotineiro de nitratos em 
IM. Servem para controle de sintomas, como os decorrentes de 
insuficiência cardíaca em infartos extensos e em angina pós- 
infarto. 

Por suas ações farmacodinâmicas, imaginou-se que bloque- 
adores de canais de cálcio exerceriam ação benéfica no IM. No 
entanto, ensaios clínicos não demonstraram efeitos benéficos e 
mostraram tendência a aumento de mortalidade precoce com 
uso de nifedipino.” 

Sulfato de magnésio, vasodilatador coronariano e sistêmico, 
inibe a adesão plaquetária e possui propriedades antiarrítmicas. 
Apesar de estudos iniciais apontarem para benefício com seu 
uso, dados de estudos posteriores” infirmaram o resultado 
precedente em pacientes com IM e supradesnível de segmento 
ST. Não houve efeito de magnésio em IAM, tanto sobre a mor- 
talidade em 30 dias quanto sobre a ocorrência de insuficiência 
cardíaca ou arritmias ventriculares, independentemente da terapia 
de reperfusão administrada. 

Em síntese, dentre medidas de proteção do miocárdio isquémi- 
co, destacam-se inibidores da ECA, principalmente em pacientes 


com disfunção de ventrículo esquerdo, e betabloqueadores. Con- 
siderando-se as evidências de benefício dos betabloqueadores no 
IM, eles devem ser prescritos a todos os pacientes sem contrain- 
dicações, após estabilização clínica com terapia de reperfusão 
farmacológica ou angioplastia primária concomitante. 


f 
O tratamento de infarto com supradesnível de segmento 
ST deve incluir oxigenoterapia, analgesia, ácido 

acetilsalicílico, clopidogrel e alguma medida de reperfusão 
(trombólise ou angioplastia primária). Terapia adjuvante 
com heparina está indicada em angioplastia primária e 
pós-fibrinólise. 


| - —————— 


PRESCRIÇÃO 

Analgésicos. Doses adequadas de opioides, tais como 5 mg 
de morfina, devem ser administradas por duas vezes, a intervalos 
de 10 minutos, se não houver controle da dor. Três miligramas 
de morfina podem ser administrados a intervalos de uma hora, 
se houver recorrência da dor. O hábito de diluir o fármaco em 
solução fisiológica originou-se do medo de efeitos adversos gra- 
ves quando da administração em bolus. De fato, eles raramente 
ocorrem, mas a diluição não está contraindicada. 

Oxigênio. Deve ser administrado por cateter nasal, na dose 
de 2-4 litros por minuto. Fluxos superiores a 4 litros têm mínima 
repercussão na pressão parcial de oxigênio no ar inspirado. 

Ácido Acetilsalicílico. Empregam-se 100 ou 200 mg, utili- 
zando apresentação para uso infantil. 

Clopidogrel e Sucedáneos. Usa-se dose de ataque de 300 mg 
de clopidogrel, seguida de 75 mg ao dia. Dose de ataque de 600 
mg parece atingir mais rapidamente efeito pleno sobre redução 
da agregação plaquetária. A duração do uso é controversa, tendo 
sido testado por 30 dias após infarto com supradesnível de ST. 
Quando houver implante de prótese coronariana, especialmente 
com agentes incorporados na prótese, sugere-se que o uso seja 
mais prolongado, pelo risco de trombose tardia do stent. Clopi- 
dogrel é prodroga que precisa ser transformada no metabólito 
ativo. Variações de biotransformação determinam que aproxi- 
madamente 20% dos pacientes sejam considerados resistentes 
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a clopidogrel, pelo que inúmeras pesquisas de farmacogenética 
tentam identificar esses pacientes e formas de ajuste dos es- 
quemas de administração. Prasugrel foi empregado na dose de 
ataque de 60 mg, com manutenção de 10 mg ao dia. Ticagrelor 
foi testado na dose de ataque de 180 mg, com manutenção de 
90 mg, duas vezes ao dia. 

Inibidores da ECA. Devem ser prescritos inicialmente em 
doses baixas, com aumento progressivo conforme a tolerância. 
Captopril tem biodisponibilidade oral de 75% e excreção renal. 
Doses de manutenção situam-se entre 25 e 50 mg, administradas 
três vezes ao dia. Ramipril mostra biodisponibilidade oral de 50- 
60% e depuração renal. Doses ideais variam de 2,5 a 5 mg, em 
duas tomadas ao dia. Lisinopril apresenta biodisponibilidade de 
30% e excreção renal. Recomendam-se de 5 a 10 mg ao 

Betabloqueadores. É necessário cuidado com doses iniciais 
em pacientes sob risco de desenvolver insuficiência cardíaca. 
A dose-alvo de metoprolol é de 200 mg/dia por via oral, mas 
muitos pacientes são mantidos com 100 mg/dia. A dose-alvo de 
atenolol é de 100 mg/dia por via oral. 

Heparina. Usa-se dose intravenosa de 5000 U em bolus, 
seguida de 1000 U/hora em infusão intravenosa contínua. Em 
pacientes com mais de 80 kg, utilizam-se 1200 U por hora. A 
dose é ajustada para manter KTTP entre 60 e 85 segundos. Man- 
tém-se infusão contínua por 48 horas. 

Enoxaparina. Dose intravenosa de 30 mg, em bolus, é se- 
guida, 15 minutos depois, de dose de 1 mg/kg (máximo de 100 
mg), dividida em duas administrações diárias, por via subcutânea. 
Em pacientes com mais de 75 anos, não se deve administrar 
dose de ataque, sendo a primeira dose subcutânea de 0,75 mg/kg 
(máximo de 75 mg), fracionada a cada 12 horas. Naqueles com 
depuração de creatinina inferior a 30 ml/min, independentemente 
da idade, a dose subcutânea deve ser repetida a cada 24 horas. 

Estreptoquinase. Usa-se dose única de 1,5 milhão de uni- 
dades (diluídos em 100 ml de solução fisiológica), sendo admi- 
nistrada em uma hora. 

Alteplase (tPA). Em esquema acelerado, dose de 100 mg é 
dividida em 15 mg iniciais, seguidos de 0,75 mg/kg infundidos 
em 30 minutos (não exceder 50 mg) e, após, 0,5 mg/kg (até 35 
mg) em uma hora. 

Anistreplase (APSAC). Recomenda-se dose única de 30 
unidades, administrada em cinco minutos. 

Reteplase. Fazem-se duas doses intravenosas de 10 U, em 
bolus, administradas com intervalo de 30 minutos. 

Tenecteplase. Faz-se dose única de 0,5 mg/kg, em bolus. 

Abciximabe. Após dose inicial de 0,25 mg/kg em bolus, faz- 
se infusão contínua de 0,125 p.g/kg/min por 12 a 24 horas. 


SEGUIMENTO 
Analgésicos. A eficácia é avaliada por alívio da dor; alguns 
pacientes referirão que ainda a sentem, mas menos intensamente 
ou sem percebé-la como tão desagradável. Com o uso de trombo- 
líticos, doses de analgésicos podem ser reduzidas ou mesmo sus- 
pensas, pois muitos pacientes que reperfundem sentem alívio de 
dor. É frequente o relato de náuseas e vômitos com opioides. 
Betabloqueadores. Bradicardia é sinal de betabloqueio efe- 
tivo, indicando acerto da dose e adesão do paciente a tratamento. 
Dentre seus efeitos adversos, deve-se cuidar especialmente do 
desenvolvimento de insuficiência cardíaca e bloqueio atrioven- 
tricular. Deve-se usar com cautela nas primeiras 24-48 horas do 
infarto, preferencialmente iniciando com terapia oral em doses 
escalonadas. Se houver forte indicação para uso, mesmo na pre- 
sença de contraindicações (asma leve, bloqueio atrioventricular 


de primeiro grau, insuficiência cardíaca leve), pode ser utilizado 
esmolol, betabloqueador de curta duração, como teste de tole- 

Trombolíticos. Parámetros clínico (alívio de dor), enzimá- 
tico (pico precoce) e eletrocardiográfico (diminuição do supra- 
desnivelamento de ST), bem como presença de arritmias (prin- 
cipalmente taquicardia juncional lenta), podem ser utilizados 
como indicadores de reperfusão, sendo mais aceito o critério 
eletrocardiográfico. Reoclusão ocorre em 18% dos casos e au- 
menta significativamente a morbidade e a mortalidade, estando 
indicada angioplastia de resgate. 

Com terapêutica trombolítica, a incidência de sangramento 
oscila entre 10% e 47%, na maioria das vezes discreto e contro- 
lado por medidas tópicas. O de maior risco é o intracerebral. A 
incidência de acidente vascular cerebral (hemorrágico ou não) 
é estimada em 0,2% com base em ensaios clínicos em que se 
comparou estreptoquinase a placebo. Nesses estudos, 0,3% dos 
pacientes apresentaram outros sangramentos maiores, e 3,2%, 
sangramentos menores. 

No estudo GUSTO-I,™ a incidência de hemorragia intracra- 
niana foi de 0,46% com estreptoquinase associada a heparina 
subcutânea. Idade avançada, baixo peso, doença cerebrovascular 
prévia e hipertensão foram fatores preditivos para hemorragia 
intracraniana. 

Estreptoquinase produz reações alérgicas mais frequentemen- 
te do que alteplase. 

Heparina. Anticoagulacáo plena com heparina na fase agu- 
da é controlada pelo TTPA, em trés, seis, 12 e 24 horas. Durante 
© procedimento de intervenção coronariana o efeito pode ser 
controlado pelo tempo de coagulação, a ser mantido entre 250- 
350 s. Não há indicador de efeito do esquema de minidoses. 
Contraindicações e riscos de heparinização plena são similares 
aos dos trombolíticos. Quando usada em hipertensos, deve-se 
controlar a pressão previamente. Hematúria e hematêmese ou 
melena constituem os sangramentos mais frequentes. 

Inibidores da ECA. No estudo SAVE,“ em que 79% dos 
pacientes conseguiram utilizar 150 mg de captopril, ocorreram 
tonturas (5%), tosse (6%), diarreia (2%) e alterações no paladar 
(2%). No ISIS-4” houve também alteração na função renal (um 
excesso de 1,6/1000 de alteração moderada da função renal). 
No GISSI-3? as principais causas de abandono de tratamen- 
to com lisinopril foram hipotensão (9%) e alteração na função 
renal (2,0%). Tosse foi responsável por 0,5% dos abandonos. 
Com ramipril não houve maior incidência de disfunção renal 
em comparação a grupo placebo. 

Inibidores dos Receptores Gllbílila. Seu principal efeito 
adverso é o sangramento. Em meta-análise que envolveu 31.402 
pacientes, sangramentos maiores ocorreram em 2,4% dos usuários 
de inibidores GIIb/IIIa vs. 1,4% nos que receberam tratamento 
convencional (na maioria, heparina plena). Entretanto, a incidência 
de hemorragia intracraniana foi semelhante (0,09% vs. 0,06%).* 
Trombocitopenia é incomum, mas é complicação importante, 
ocorrendo em 0,5% dos casos na forma grave (< 50.000 mm’ 
plaquetas). Está indicada contagem diária de plaquetas. 


Síndrome Coronariana Aguda sem 
Supradesnível do Segmento ST 


Síndrome coronariana aguda sem supradesnível do segmento 
ST engloba indivíduos com angina instável ou infarto do mio- 


cárdio que não se manifesta com elevação de ST. Essas duas 
entidades apresentam muitas semelhanças em fisiopatogenia, 
manifestação clínica e resposta a tratamento, sendo abordadas 
de forma similar em sala de emergência. 

Em muitos aspectos, seu manejo sobrepõe-se ao da SCA com 
supradesnível de segmento ST. Embora as medidas de reperfu- 
são precoce não tenham mostrado claro benefício em reduzir 
mortalidade e eventos isquêmicos nos pacientes acometidos por 
SCA sem supradesnível, a terapia adjuvante tem eficácia apro- 
ximadamente similar. 


Em síndromes coronarianas sem supradesnível de | 
segmento ST, medidas de reperfusão precoce não 

mostram benefício em reduzir mortalidade e eventos 
isquémicos, mas terapias adjuvantes têm eficácia 

similar à demonstrada em síndrome coronariana com 
supradesnível do segmento ST. 


SELEÇÃO 

ANTIANGINOSOS. Na angina instável, nitratos, administrados 
de forma intermitente por via sublingual, constituem a medicação 
básica para controle de espasmo e dor. Nitroglicerina em infusão 
intravenosa contínua tem-se mostrado mais eficaz do que por 
via sublingual. A velocidade de infusão deve ser titulada por 
controle de sintomas e resposta hemodinâmica. Não se conhece 
o efeito de nitratos sobre mortalidade. Assim como em angina 
estável, esperam-se os benefícios de betabloqueadores, tanto 
para o controle de sintomas quanto para a prevenção de desfechos 
primordiais. Devem ser usados precocemente, observando-se as 
contraindicações ao seu uso. 


Betabloqueadores e nitratos são preferenciais para 
controlar sintomas em pacientes com SCA sem 
supradesnivel de segmento ST. 


Pacientes que persistem com angina ou sintomas de isquemia 
após uso de betabloqueadores e nitratos devem receber antago- 
nistas do cálcio, embora não haja superioridade desses agentes 
em relação a betabloqueadores e não se tenham observado re- 
dução de mortalidade ou eventos isquêmicos maiores. Verapa- 
mil e diltiazem são eficazes em controlar a dor, com potencial 
benefício em reduzir eventos, devendo ser evitados em casos de 
disfunção ventricular. O tratamento de angina instável também 
visa prevenir evolução para infarto de miocárdio e morte, que 
acometem 10-14% dos pacientes em três a seis meses. Beta- 
bloqueadores e nitratos não foram testados em ensaios clínicos 
com esse objetivo. 

TERAPIA ANTITROMBÓTICA. É essencial para controlar o pro- 
cesso de instabilidade da placa e reduzir risco de morte, infarto 
do miocárdio ou sua recorrência. 

Antiagregantes Plaquetários. Diversos ensaios clínicos mos- 
traram o benefício do ácido acetilsalicílico quando administrado 
precocemente. A comparação entre a combinação de clopidogrel 
e ácido acetilsalicílico e ácido acetilsalicílico isolado em pacien- 
tes com SCA sem supradesnível de ST mostrou redução de 20% 
no desfecho combinado de morte cardiovascular, infarto e aciden- 
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te vascular cerebral (9,3% vs. 11,5%) com a terapia associada.” 
A mesma resposta foi observada em pacientes encaminhados 
para procedimentos de revascularização percutânea.” 

Ticlopidina e clopidogrel também são utilizados como coad- 
juvantes de procedimentos endovasculares eletivos (angioplas- 
tia coronariana com colocação de prótese), havendo benefício 
com sua associação a ácido acetilsalicílico para reduzir taxas de 
oclusão subsequente. 

Novos antiagregantes plaquetários também foram avaliados 
em SCA sem supradesnível de ST. Prasugrel mostrou-se superior 
a clopidogrel, mas induziu mais eventos de sangramento maior." 
Análise de subgrupo sugeriu que pacientes com mais de 75 anos, 
história de acidente vascular cerebral prévio e peso inferior a 
60 kg apresentaram maior risco de sangramento com o uso de 
prasugrel. Ticagrelor também se mostrou superior a clopidogrel, 
sem diferença em relação à ocorrência de sangramento 
maior.” 

Bloqueadores de receptores GIIb/IIIa mostraram-se adjuvantes 
eficazes da terapia percutânea. Meta-análise de seis ensaios clí- 
nicos controlados por placebo, totalizando 31.402 pacientes com 
SCA sem supradesnível de ST não agendados para procedimentos 
percutáneos, mostrou redução relativa de somente 9% na incidén- 
cia de morte e infarto combinados com o uso de abciximabe.”* O 
benefício se restringiu, pois, a indivíduos submetidos a reperfusão 
percutânea precoce. Nos demais pacientes, o uso rotineiro e pre- 
coce daqueles agentes não parece ter benefício clínico.” 


Inibidores de receptores da GIIb/IIIa diminuem a taxa de 
complicações em pacientes com SCA sem supradesnível 
| de ST submetidos a terapia percutânea, mas têm 

efeitos discutíveis ou muito discretos na ausência desse 
tratamento. 


Entre os inibidores da glicoproteína, abciximabe superou ti- 
rofibano na redução de desfecho combinado de morte, reinfarto 
e revascularização de urgência do vaso culpado em 30 dias. 

Em pacientes de alto risco (presença de troponina positiva ou 
alterações dinâmicas do segmento ST) ou com angina instável 
refratária e sem disponibilidade de procedimento percutáneo, 
inibidores da GIIb/IIIa podem ser considerados, apesar das res- 
salvas anteriores, '?? 

Heparinas. Morbimortalidade associada a SCA sem supra- 
desnível de ST é mais constantemente influenciada por fármacos 
que interferem na formação de trombo coronariano. Heparina 
mostrou-se superior a placebo e ácido acetilsalicílico na pre- 
venção de infarto durante a fase aguda de angina estável. No 
mesmo estudo, houve recorrência de eventos cardiovasculares 
após a suspensão de heparina, recomendando-se sua associação 
a ácido acetilsalicílico. Revisão Cochrane™ de sete grandes en- 
saios clínicos que compararam alguma heparina de baixo peso 
molecular a heparina não fracionada em síndrome coronariana 
aguda sem supradesnível de ST demonstrou eficácia similar na 
prevenção de mortalidade, angina recorrente e sangramento me- 
nor e maior, com vantagem das heparinas de baixo peso mole- 
cular na prevenção de infarto, necessidade de revascularização e 
trombocitopenia. Observação individualizada dos estudos sugere 
que enoxaparina seja superior a outras heparinas de baixo peso 
molecular. Em estudo posterior, tinzaparina mostrou-se menos 
eficaz do que enoxaparina na prevenção de eventos isquêmicos 
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recorrentes. "5 Assim, enoxaparina parece superior a seus con- 
gêneres e a heparina não fracionada no tocante à comodidade 
de administração em pacientes com síndrome coronariana agu- 
da sem supradesnível de ST. Essa última deve ser preferida se 
houver plano de submeter o paciente a tratamento percutâneo 
ou cirúrgico em curto prazo. 


O uso de algum tipo de heparina tem indicação de Grau A 
em pacientes com SCA sem supradesnível do segmento ST. 


Anticoagulantes Orais. Alguns estudos avaliaram o efeito 
de anticoagulação oral plena em pacientes com angina instável e 
infarto do miocárdio sem supradesnível de ST. Ensaio clínico" 
randomizou 3712 pacientes para esquema de anticoagulação 
moderada com varfarina ou terapia convencional, todos rece- 
bendo ácido acetilsalicílico. As taxas de morte cardiovascular, 
IM ou AVC após cinco meses foram semelhantes com ambas 
as estratégias (7,6% vs. 8,4%, respectivamente). Embora não 
haja consenso quanto ao uso de anticoagulação de rotina nesses 
pacientes, as evidências apontam para redução na incidência de 
reinfarto e eventos cerebrais tromboembólicos se o nível ideal 
de anticoagulação for mantido.'” Persistem dúvidas quanto ao 
regime de anticoagulação, mas seu uso caberia em pacientes com 
contraindicação a antiagregantes plaquetários. 

TERAPIA DE REPERFUSÃO PERCUTANEA. Angioplastia com colo- 
cação de endoprótese (stent) é outra abordagem terapêutica em 
pacientes com SCA sem supradesnível de segmento ST. Está clara- 
mente indicada quando os pacientes evoluem com sintomas a des- 
peito de adequado tratamento medicamentoso. Duas meta-análises 
avaliaram estudos que compararam terapia percutânea precoce e 
independente de sintomas a tratamento clínico e a angioplastia 
indicada por evidência de isquemia, demonstrando que pacientes 
de mais alto risco se beneficiam da estratégia invasiva. "81 

Pacientes submetidos a angioplastia com colocação de stents 
não farmacológicos devem receber dupla antiagregação plaque- 
tária, por pelo menos um mês. Usam-se esses agentes por três e 
seis meses quando são inseridos stents com sirolimo e paclitaxel, 
respectivamente. Se não apresentarem risco maior de sangramen- 
to, a terapia será mantida por 12 meses. ^.^ 


PRESCRIÇÃO 

Ácido Acetilsalicílico. Nenhum ensaio clínico comparou a 
eficácia de diferentes doses de ácido acetilsalicílico em pacien- 
tes com angina instável. Embora os principais estudos tenham 
mostrado efeito benéfico com 325 mg por dia, parece haver se- 
melhança de efeito com doses entre 75 mg e 160 mg. A dose de 
100 mg ao dia tornou-se convencional no Brasil. 

Clopidogrel. Usa-se dose de ataque de 300 mg na admis- 
são, seguida de dose diária de 75 mg. Na necessidade de efeito 
rápido, dose de ataque de 600 mg pode ser prescrita a pacientes 
que serão submetidos a intervenção invasiva. 

Ticlopidina. Usa-se dose diária de 250 mg, fracionada em 
duas tomadas diárias; a dose de ataque é de 500 mg. 

Heparina Não Fracionada.  Administram-se 5000 U em bo- 
lus, seguidos de infusão intravenosa contínua na velocidade de 
1000 U/hora, mantendo TTPA em 1,5 a duas vezes o controle. 

Enoxaparina. É prescrita na dose de 1 mg/kg, duas vezes 
ao dia. 


Abciximabe. Deve ser administrado em dose de bolus de 
0,25 mg/kg, seguida de infusão contínua de 0,125 g/kg/min 
(máximo de 10 pg/min) por 12-24 horas, até a realização da 
revascularização miocárdica. A dose da heparina deve ser dimi- 
nuída nos pacientes em uso de abciximabe, visando tempo de 
coagulação ativado (TCA) de aproximadamente 200 s. 

Tirofibano. É administrado em dose de ataque de 0,4 we/ 
kg/min, infundida por 20 minutos. Após, infunde-se dose de 
manutenção de 0,1 pg/kg/min, por 48 a 96 horas. 


SEGUIMENTO 

A instabilidade de pacientes com síndrome coronariana aguda 
sem supradesnível de ST é típica na evolução da situação aguda. 
Desenvolvimento de infarto (naqueles com angina), extensão de 
infarto, arritmias, insuficiência cardíaca e morte súbita podem 
ocorrer. O controle de sintomas é indicador de estabilização, 
mas às vezes cabe empregar testes indutores de isquemia, desde 
o simples deambular à volta do leito até testes não invasivos. 
Para pacientes estáveis com alta hospitalar, iniciam-se medidas 
de prevenção secundária, muitas delas já em uso na internação. 
Efeitos adversos e interações de medicamentos empregados nessa 
condição já foram apresentados anteriormente. 


FÁRMACOS USADOS NA PREVENÇÃO 
SECUNDÁRIA DE CARDIOPATIA 


Em torno de 10% dos sobreviventes de infarto do miocárdio 
morrem dentro do primeiro ano de seguimento. Após essa fase, 
a mortalidade é de 2-5% ao ano. Proporção adicional apresenta 
novo infarto ou outras manifestações de cardiopatia isquêmica, 
algumas vezes súbitas. A frequência dessas complicações e a falta 
de sinais prodrômicos em muitos pacientes reforçam a importân- 
cia do emprego de medicamentos ou outros procedimentos com 
intuito de preveni-las, mesmo em pacientes assintomáticos. 

Pacientes com maior probabilidade de desenvolver novo 
evento isquêmico são os que apresentam disfunção ventricular 
(detectada clinicamente ou por métodos complementares), angina 
pós-infarto, evidência de isquemia no teste de esforço, lesões 
nos três vasos coronarianos ou no tronco da coronária esquerda 
e arritmias ventriculares no fim da fase aguda. 


| Disfunção ventricular, angina pés-infarto, evidência 
de isquemia em testes funcionais e doença coronariana 
multiarterial são fatores de risco para a ocorrência de 
eventos isquêmicos recorrentes. 


Fatores de risco e respectivas estratégias para a prevenção 
de novos eventos cardiovasculares podem ser classificados em 
quatro grupos: (1) fatores para os quais as intervenções mostram 
redução de risco; (2) fatores para os quais as intervenções têm 
provável benefício; (3) fatores associados a risco aumentado, 
em que as intervenções têm possível resultado; e (4) fatores de 
risco não modificáveis ou, se modificáveis, sem repercussão na 
redução de risco. No Quadro 52.14 estão descritas as ações de 
prevenção secundária com o benefício clínico esperado. 


Quapro 52.14 RISCO E INTERVENÇÕES INDICADAS EM PREVENÇÃO SECUNDÁRIA DE CARDIOPATIA ISQUEMICA 
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Risco Intervenção 
Tabagismo Parar de fumar 
Dislipidemia Redução do LDL colesterol 
Hipertensão arterial Controle de HAS 
Ácido acetilsalicflico 
Betabloqueadores 
Inibidores da ECA 
Antitrombóticos 
Sedentarismo Exercícios físicos dinámicos 
Obesidade Redução de peso 
Diabetes melito Controle de glicemia 
Hipertrigliceridemia Redução de triglicerídeos 
HDL baixo Aumento de HDL 


Evidência ECR 


Evidência Epidemiológica 
+++ +++ 
+++ +++ 
+++ +++ 
+++ 
+++ 
++ 
++ 
+++ ++ 
++ - 
+++ ++ 
++ - 
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ECR = ensaio clínico randomizado. 


Três intervenções são primordiais na prevenção secundária da 
cardiopatia isquêmica: abandono do tabagismo, redução do LDL- 
colesterol e controle de hipertensão arterial. Há forte evidência 
de que abandonar o fumo pode reduzir em até 50% a incidên- 
cia de novo infarto. Os efeitos do tratamento anti-hipertensivo 
em pacientes com evidência clínica de cardiopatia isquêmica ou 
diabetes melito ocorrem até em pacientes com a pressão arterial 
dentro de valores normais, sendo discutidos no capítulo específico. 
Exercícios dinâmicos, como caminhar, correr e nadar, aumentam 
a capacidade funcional, proporcionam sensação de bem-estar e 
ajudam a combater a depressão que acomete alguns pacientes após 
o infarto."º A repercussão de exercícios em relação à sobrevida 
não está bem definida, pela dificuldade de se avaliarem desfechos 
primordiais com essa intervenção. Antiga análise conjunta de 22 
ensaios!!! sugeriu que a prática regular de exercícios físicos pode 
reduzir mortalidade em 20% a 30%, devido à menor ocorrência 
de morte súbita no primeiro ano pós-IM. 

Prevenção secundária com medicamentos, incluindo ácido 
acetilsalicílico, betabloqueadores e inibidores da ECA, deve ser 
estendida à maioria dos pacientes. 


SELEÇÃO 

HIPOCOLESTEROLEMIANTES. Inúmeros ensaios clínicos de- 
monstraram os benefícios da terapia de longo prazo com esta- 
tinas na prevenção de novos eventos isquêmicos e mortalidade 
em pacientes com doença arterial coronariana. Inicialmente, 
avaliaram-se esses fármacos em populações de alto risco e 
colesterol muito elevado, como no estudo 4S. Seguiram-se 
ensaios em pacientes com valores medianos de colesterol, 
LIPID, CARE e HPS. Nesse último, "'? com seguimento médio 
de cinco anos, foram incluídos mais de 20.000 pacientes com alto 
risco para a ocorrência de eventos cardiovasculares (doença 
vascular prévia ou diabetes melito, colesterol total superior a 
135 mg/dl). Houve redução de 18% na mortalidade por eventos 
coronarianos e de 12,9% na mortalidade por qualquer causa. 
Outros eventos primordiais foram reduzidos em aproximada- 
mente 24%. O efeito foi independente dos níveis basais de 
colesterol. O benefício observado equivaleu ao estimado por 
meta-análises de ensaios clínicos anteriores. Pelo risco basal 
aumentado dos pacientes do HPS, o NNT foi de somente 10 a 
14 pacientes tratados por cinco anos para prevenir a ocorrência 
de um evento vascular maior. 


Recente controvérsia diz respeito ao uso de doses altas ou 
convencionais de estatinas para prevenção secundária de even- 
tos. Meta-análise!? de estudos que compararam diferentes in- 
tensidades de terapia com estatinas em 29.395 pacientes com 
cardiopatia isquêmica mostrou que regime mais intensivo reduz 
a incidência de infarto e AVC, sem efeito sobre mortalidade 
(RC = 0,96; IC95%: 0,80-1,14), embora tenha havido signifi- 
cância estatística no subgrupo de pacientes pós-síndrome coro- 
nariana aguda. Terapia intensiva associou-se a aumento signifi- 
cativo de eventos adversos (miopatia, aumento de transaminases) 
e a maior taxa de descontinuação do faérmaco.' A interpretação 
corrente é de que a maioria dos pacientes pode ser manejada com 
doses moderadas de estatinas, reservando-se dose altas para 
aqueles com maior risco para a ocorrência de eventos. 


Estudos de nível I fundamentam o uso de estatinas na 
prevenção secundária de cardiopatia isquêmica e em 
pacientes com alto risco de apresentá-la, como nos que 
têm diabetes melito tipo 2. 


ANTIOXIDANTES. O efeito benéfico de vitaminas antioxidantes 
foi sugerido por estudos de coorte. Posteriormente, diversos es- 
tudos de prevenção secundária não demonstraram eficácia com 
nenhuma vitamina. O estudo HPS," que suplementou vitaminas 
para 20.536 pacientes de alto risco, consolidou a ideia de que 
vitaminas são inertes nesse contexto. 

ANTIPLAQUETÁRIOS. Ácido acetilsalicílico, avaliado em preven- 
ção secundária de cardiopatia isquêmica, reduziu a mortalidade em 
17-30%, a reoclusão pós-cirurgia de revascularização em aproxi- 
madamente 50% e complicações oclusivas agudas pós-angioplas- 
tia, reproduzindo a eficácia demonstrada na prevenção primária de 
eventos isquêmicos em qualquer território. Clopidogrel foi com- 
parado a ácido acetilsalicílico em pacientes com infarto ou acidente 
vascular cerebral prévio ou doença vascular periférica, não havendo 
diferença clinicamente relevante entre os tratamentos, tanto em 
relação à eficácia quanto em termos de efeitos adversos." Em 
prevenção secundária, indicam-se tienopiridínicos para indivíduos 
que não toleram ou têm contraindicação a ácido acetilsalicílico. Em 
pacientes pós-SCA sem supradesnivel de ST, clopidogrel associado 
ácido acetilsalicílico deve ser prescrito por tempo prolongado, 
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pois no ensaio CURE* a manutenção da associação por nove meses 
em média (3-12 meses) reduziu em 20% o desfecho combinado 
de morte cardiovascular, IM não fatal e AVC. 

ANTICOAGULANTES ORAIS. Em prevenção secundária, testou- 
se o efeito de anticoagulação oral crônica com cumarínicos em 
inúmeros ensaios clínicos. Doses fixas ou que produziram níveis 
baixos de anticoagulação (INR < 2,0) não mostraram benefício 
quando comparadas a ácido acetilsalicflico.'” Meta-análise de 10 
estudos (n = 5938 pacientes) sobre anticoagulação moderada (INR 
2,5 com a associação de ácido acetilsalicílico ou INR 2,5-3,0 sem 
ácido acetilsalicílico) mostrou redução de infarto do miocárdio, 
acidente vascular cerebral e revascularização miocárdica, mas sem 
efeito em mortalidade total, quando a comparada à monoterapia 
com ácido acetilsalicflico.''* No estudo WARIS I[,'ºo NNT para 
evento combinado foi de 67 relativo à associação de varfarina 
e ácido acetilsalicílico e de 100 no grupo de varfarina isolada, 
sendo que o uso do anticoagulante aumentou em duas a quatro 
vezes a ocorrência de sangramentos. A combinação de ácido ace- 
tilsalicílico e clopidogrel, frequentemente empregada pós-SCA, 
não foi diretamente comparada com a de ácido acetilsalicílico e 
varfarina em ensaios clínicos randomizados. Em análise indireta 
de 13 ensaios clínicos, estimou-se haver ausência de benefício na 
prevenção de recorrência de síndrome coronariana aguda, mas 
varfarina preveniu acidente vascular isquêmico (NNT de 17) e 
aumentou sangramento maior (NND de 3).'?^ 

ANTIARRÍTMICOS. O efeito preventivo de morte súbita com 
seu emprego não se confirmou. Ao contrário, eles são neutros ou 
deletérios nesse contexto (ver capítulo sobre antiarrítmicos). 

INIBIDORES DA ECA. Ensaios clínicos demonstraram sua 
eficácia na prevenção de desfechos cardiovasculares em pacien- 
tes recuperados de infarto ou com diabetes ou com evidência 
de aterosclerose.'?.?? Estudo de grande porte, no entanto, foi 
negativo quanto à prevenção secundária de pacientes com doença 
coronariana estável"? Considera-se que o benefício desses medi- 
camentos derive de seu efeito hipotensor, mesmo na presença de 
pressão arterial dentro de limites normais. Foram os únicos anti- 
hipertensivos testados nesse contexto, não havendo demonstração 
de que outros hipotensores reproduzam sua eficácia. 

Em conclusão, betabloqueadores sem atividade intrínseca, 
inibidores da ECA, estatinas e ácido acetilsalicílico despontam 
como fármacos capazes de prevenir novas manifestações de car- 
diopatia isquêmica em sobreviventes de infarto do miocárdio ou 
pacientes com outras manifestações de cardiopatia isquêmica. 
Clopidogrel pode ser alternativa a ácido acetilsalicílico quando 
houver contraindicação ao emprego desse último. 


Betabloqueadores sem atividade intrínseca, inibidores 
da ECA, estatinas e antiadesivos plaquetários previnem 
novas manifestações de cardiopatia isquêmica em 
sobreviventes de síndrome coronariana aguda 

| (recomendação de grau A). 


PRESCRIÇÃO 
Esquemas de administração de fármacos indicados em pre- 
venção secundária já foram apresentados anteriormente. 


SEGUIMENTO 
A eficácia preventiva de novos eventos pode ser verificada 
clinicamente pela ausência de novos sintomas, nova síndrome 


coronariana ou morte súbita. A demonstração desse benefício 
só foi possível no contexto de grandes ensaios clínicos. Efeitos 
adversos dos fármacos empregados em prevenção secundária 
foram apresentados anteriormente. 

Quando comparada a ácido acetilsalicílico, ticlopidina produz 
menos problemas de sangramento digestivo, mas causa mais 
diarreia. O efeito adverso mais significativo é aplasia de medula, 
que pode ocorrer em 0,9% dos casos.''5 Clopidogrel é mais bem 
tolerado, sem relato de neutropenia. Atualmente é considerado 
o tienopiridínico de escolha. 
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CAPÍTULO 53 


FÁRMACOS ANTI-HIPERTENSIVOS 


Fiávio Danni Fucus E FLiPE Costa Fucus 


INTRODUÇÃO 


Hipertensão arterial sistêmica é fator de risco maior para 
doenças decorrentes de aterosclerose e trombose, as quais se 
exteriorizam, predominantemente, por acometimento isquêmico 
cardíaco, cerebral, vascular periférico e renal. É também a causa 
da cardiopatia hipertensiva. Por decorrência do comprometi- 
mento cardíaco, hipertensão também se associa a insuficiência 
cardíaca. É fator de risco para déficits de memória, como Al- 
zheimer e demência senil. Essa multiplicidade de consequências 
coloca a hipertensão arterial na origem das doenças crônicas não 
transmissíveis. Por isso, a doença se caracteriza como uma das 
causas maiores de redução em expectativa e qualidade de vida 
dos indivíduos. 

Os riscos decorrentes da elevação da pressão arterial são 
diretamente proporcionais aos valores pressóricos usuais dos 
indivíduos, não existindo ponto que delimite claramente valores 
normais e anormais de pressão arterial. Pela análise conjunta de 
61 grandes estudos de coorte, em que ocorreram 56.000 mortes 
por evento cardiovascular entre 1 milhão de indivíduos seguidos 
por vários anos, delimitou-se com precisão o risco de elevação 
da pressão arterial.' O risco para eventos cardiovasculares au- 


120 


SISTÓLICA (mmHg) 


140 — 160 — 1580 


menta de forma constante a partir de 75 mmHg e de 115 mmHg 
de pressóes diastólica e sistólica, respectivamente, dobrando a 
cada 10 mmHg do primeiro valor e a cada 20 mmHg do segundo. 
Valores de 140 mmHg a 160 mmHg para a pressão sistólica e 
de 90 mmHg para a diastólica, inicialmente identificados como 
limites diagnósticos de hipertensão arterial, correspondem ao 
momento em que a duplicação de risco repercute mais acentu- 
adamente, pois parte de riscos já elevados. Idade e presença de 
comorbidades, como diabetes melito ou eventos cardiovasculares 
prévios, aumentam o risco basal, determinando que a repercussão 
da elevação da pressão arterial seja mais acentuada (Fig. 53.1). 

Diretrizes de hipertensão arterial ainda estabelecem valores de 
140 mmHg para pressão sistólica e de 90 mmHg para a diastólica 
como critério diagnóstico dessa doença, mas destacam que já há 
risco aumentado em valores inferiores a esses. O último relatório 
do Joint National Committee dos Estados Unidos — JNC VIP — 
realça tal fato com a proposta do diagnóstico de pré-hipertensão, 
correspondente a valores entre 120 e 140 mmHg para a pressão 
sistólica e 80 e 90 mmHg para a pressão diastólica. A maioria 
dos indivíduos com pressão arterial nesses níveis termina por se 
tornar hipertensa em prazo de 10 anos. Há também evidências 
de que o risco cardiovascular potencializado por diabetes ou 


IDADE 
80-89 


100 


DIASTOLICA (mmHg) 


Fic. 53.1 Risco absoluto para acidente vascular cerebral (AVC) por níveis pressóricos, estratificado por faixas etárias; os riscos para cardiopatia isquêmica são 


similares. (Adaptado da referência 1.) 
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evento vascular prévio pode ser eficazmente reduzido pelo tra- 
tamento medicamentoso nessa faixa de pressão arterial, tornando 
desnecessário o diagnóstico formal de hipertensão arterial em 
pacientes com aquelas condições. 

Diversos inquéritos populacionais, muitos deles realizados no 
Rio Grande do Sul, demonstraram que hipertensão arterial tem 
prevalência em torno de 30% em adultos no Brasil, de acordo 
com o critério diagnóstico de 140/90 mmHg. No primeiro estu- 
do de coorte de base populacional brasileiro, prospectivamente 
planejado para investigar fatores de risco para doenças cardio- 
vasculares, demonstrou-se que indivíduos com pressão arterial 
sistólica superior a 140 mmHg ou diastólica superior a 90 mmHg, 
ou em uso de anti-hipertensivos, tiveram três vezes mais eventos 
cardiovasculares do que indivíduos normotensos.* 

As razões expostas justificam o emprego de medidas de pre- 
venção, detecção e tratamento de hipertensão arterial sistêmica. 


Prevenção Primária 


A prevenção primária de hipertensão arterial sistêmica pode 
ser feita mediante o controle de seus fatores de risco. Histó- 
ria familiar de hipertensão, aumento de peso, em particular do 
perímetro da cintura, sobrecarga de cloreto de sódio,” abuso 
de álcool e ingestão insuficiente de potássio são os principais 
fatores de risco identificados. Duas estratégias de prevenção têm 
sido propostas, a populacional e a dirigida a grupos de risco. A 
primeira advoga redução da exposição populacional a fatores de 
risco, principalmente a cloreto de sódio. Restrição à adição de sal 
na preparação de alimentos, identificação da quantidade de clore- 
to de sódio presente nos alimentos industrializados e estratégias 
educacionais, entre outros, seriam veículos dessa abordagem. 
Redução de somente 2 mmHg, em média, na pressão arterial de 
toda a população, mediante medidas de prevenção, propiciaria 
palpável diminuição na incidência de eventos cardiovasculares. 
Países debatem estratégias de prevenção de hipertensão arterial, 
incluindo nova legislação para a conservação de alimentos sem 
a adição de cloreto de sódio. 

A estratégia dirigida a grupos de risco propõe intervenção pre- 
ventiva em indivíduos com valores de pressão arterial limítrofes, 
predispostos a hipertensão. A eficácia de medidas preventivas 
dirigidas ao controle de um ou mais fatores de risco foi avaliada 
em inúmeros estudos. No maior ensaio clínico de prevenção 
primária, a tentativa de promover redução de peso e ingestão de 
sal, por meio de repetidas sessões de orientação dada por espe- 
cialistas, falhou em reduzir sustentadamente a pressão arterial, 
mas diminuiu discretamente a incidência de hipertensão arterial 
após trés anos de seguimento adicional. Dezenas de ensaios 
clínicos sobre redução de ingestão de cloreto de sódio, revisados 
em conjunto, demonstraram efeito hipotensor muito discreto 
associado a dieta hipossódica em normotensos, particularmente 
quando tinham duração de pelo menos seis meses.'” 

A dieta DASH - rica em vegetais e laticínios com parcas 
gorduras saturadas — mostrou-se hipotensora em normotensos 
€ hipertensos em condições experimentais estritas, com for- 
necimento de refeições aos participantes. Como tal, tornou-se 
paradigma de dieta saudável para prevenir e tratar hipertensão 
arterial. Em condições mais próximas do mundo real, o ensaio 
clínico PREMIER" demonstrou ser ela menos efetiva quando a 
recomendação para segui-la não se acompanhou de fornecimento 
de refeições. 


Intervenções não medicamentosas para prevenir a 
incidência de hipertensão são eficazes, mas pouco efetivas. 

| No entanto, devem ser estimuladas, com o intuito de 

| promover mudanças perenes no estilo de vida. 


Anti-hipertensivos estão indicados em pacientes com pré- 
hipertensão arterial e comorbidades ou diabetes, objetivando 
prevenir desfechos primordiais. A proposta de realizar essa pre- 
venção com medicamentos tem sido debatida." Dois ensaios 
clínicos demonstraram a eficácia de anti-hipertensivos com esse 
objetivo.'>* Em um deles, houve redução de risco de mais de 
60% em dois anos.” Em diversos estados do Brasil, está em an- 
damento o estudo PREVER, composto por dois ensaios clínicos 
randomizados. Um deles foi desenhado para avaliar a eficácia e 
segurança do emprego de baixas doses de associação de diuré- 
ticos na prevenção de hipertensão arterial. 


Tratamento 


Para pacientes com hipertensão arterial instalada e naqueles 
com diabetes melito ou doença cardiovascular prévia está indi- 
cado tratamento. O tratamento da hipertensão arterial sistêmica 
visa à prevenção primária de doenças cardiovasculares e renais 
e não ao controle de sintomas. Esses não se associam aos níveis 
pressóricos. Cefaleia e epistaxe são comumente atribuídos a hi- 
pertensão arterial, principalmente porque pacientes atendidos 
em emergências com essas manifestações estão com pressão 
arterial elevada. Provavelmente a causalidade seja reversa, ou 
seja, os sintomas provocam a elevação reativa de pressão arterial, 
particularmente em indivíduos hipertensos. Diversos estudos 
realizados em contexto ambulatorial e populacional em Porto 
Alegre corroboram essa interpretacáo. ^?! 

O benefício de tratamento de hipertensão deve ser aferido 
por desfechos primordiais, como a redução de incidência de 
infarto do miocárdio, acidente vascular cerebral e insuficiência 
cardíaca e outras consequências. O efeito de fármacos sobre 
a pressão arterial é aceito como desfecho intermediário, pois 
antevê o efeito de medicamentos sobre desfechos primordiais, 
com notáveis exceções. 

No tratamento de hipertensão cabem medidas não medica- 
mentosas e medicamentosas. 


TRATAMENTO NÃO MEDICAMENTOSO 

Tratamento cirúrgico é alternativa em casos de hipertensão 
arterial secundária. A ressecção de tumores de adrenal em pa- 
cientes com hiperaldosteronismo primário e feocromocitoma e 
a correção de coaretação de aorta podem ser curativas se diag- 
nosticadas antes do desenvolvimento de alterações tróficas mio- 
cárdicas e vasculares, secundárias a hipertensão de longa data. 
Casos de hipertensão renovascular causadas por fibrodisplasia 
da camada média, que acomete pacientes jovens, respondem 
bem à revascularização percutânea, mas não há ensaios clínicos 
realizados exclusivamente com esses pacientes. Depositava-se 
muita expectativa de benefício em tratamento percutâneo ou ci- 
rúrgico de hipertensão renovascular secundária à aterosclerose de 
artérias renais, tanto para corrigir hipertensão arterial quanto para 
preservar função renal. O resultado de ensaios clínicos tem sido 
frustrante, sem identificar vantagens sobre o tratamento medi- 


Quapro 53.1 RECOMENDAÇÕES NÃO FARMACOLÓGICAS 
PARA TRATAMENTO DE HIPERTENSÃO ARTERIAL SISTÊMICA 


. Tratar obesidade como principal objetivo. 
. Reduzir ingestão de sal a menos de 6 g por dia. 
Alimentar-se com a dieta DASH, rica em frutas, verduras e 
laticínios desnatados. 

. Limitar ingestão diária de bebidas alcoólicas. 

. Manter atividade física dinâmica sistemática. 


ne ppm 


camentoso.2? Hipertensão secundária a doença parenquimatosa 
renal é manejada com medicamentos. Em déficit acentuado de 
função renal, a perda de resposta a diuréticos dificulta o manejo, 
situação que pode ser contornada por hemodiálise. 

Para a maioria dos pacientes hipertensos estão indicadas me- 
didas não medicamentosas no manejo inicial da doença. Também 
são utilizadas como coadjuvantes a medicamentos (Quadro 53.1). 
Entende-se que recomendações não farmacológicas devam fazer 
parte de estratégia de promoção de saúde, e não só do tratamento 
de hipertensão. Isso justifica a proposta de denominar tratamento 
não medicamentoso de “modificação no estilo de vida”. 

Ensaios clínicos randomizados não foram primariamente 
desenhados para avaliar a eficácia de medidas não medicamen- 
tosas na prevenção de desfechos primordiais, pois logística e 
custos são limitantes. Em somente um ensaio clínico foi pos- 
sível identificar o benefício de restrição de sal na prevenção 
de eventos cardiovasculares a longo prazo.” Em seguimento 
de coorte dos ensaios clínicos TOHP-I e II, identificou-se que 
pacientes randomizados para restrição salina por 18 e 36 meses, 
respectivamente, tiveram menor incidência de evento composto 
por infarto do miocárdio, acidente vascular cerebral, revascula- 
rização coronariana e mortalidade cardiovascular (RR = 0,75; 
1C95%: 0,57-0,99; P = 0,04). 

Por ser a redução de pressão arterial adequado desfecho 
intermediário para a prevenção de eventos cardiovasculares, 
aceita-se que ensaios clínicos, desenhados para avaliar efeito 
de intervenções sobre a pressão arterial, antecipem a prevenção 
de desfechos primordiais. Assim, há incontáveis ensaios clínicos 
dirigidos à avaliação da eficácia anti-hipertensiva de intervenções 
não medicamentosas. 

Muitos ensaios clínicos comentados na prevenção de hiper- 
tensão arterial incluíam pacientes com pré-hipertensão e hiper- 
tensão em estágio I. Assim, seus achados são também aplicáveis 
a pacientes hipertensos. 

Estudos de mais curta duração demonstram discreto efeito 
anti-hipertensivo com restrição moderada de sal na dieta.” Resul- 
tados de estudos de mais longa duração, entretanto, são frustran- 
tes.' Em estudo de efetividade dessa intervenção em condições 
ambulatoriais, conduzido em Porto Alegre, não se identificou 
efeito hipotensor em pacientes que informaram seguir a recomen- 
dação de restringir a ingestão de cloreto de sódio.” A dificuldade 
de seguir continuamente as recomendações de restringir sal em 
condições reais — até porque a maior parte do sal contido nos 
alimentos é adicionada na fase industrial — é o maior limitante 
de efetividade dessa abordagem terapêutica. A probabilidade de 
essa intervenção prevenir desfechos primordiais? e seus efeitos 
hipotensores discretos, mesmo que de curta duração, justificam 
sua prescrição a todos os pacientes. 

A suplementação de potássio possivelmente tenha efeito 
hipotensor, mas meta-análise de cinco ensaios clínicos muito 
heterogêneos não identificou efeito estatisticamente significante 
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da intervenção.” A ideia de substituir parte do cloreto de sódio 
por cloreto de potássio (25%) no sal de cozinha, explorando o 
benefício de redução de sódio e aumento de potássio na dieta, foi 
investigada em ensaio clínico de um ano de duração, conduzido 
em comunidade rural da China.” Houve redução exclusivamente 
da pressão sistólica (3,7 mmHg; IC95%: 1,6-5,9; P < 0,001). Sal 
com constituição similar está comercialmente disponível no Bra- 
sil desde antes da publicação desse estudo, mas caberia proceder 
à validação de sua efetividade em comunidades brasileiras. 

Manipulações isoladas em ingestão de cálcio e magnésio não 
têm efeitos substanciais sobre a pressão arterial. 

Eficácia inequívoca e baixa efetividade da dieta DASH foram 
anteriormente comentadas em indivíduos normotensos, o mesmo 
ocorrendo em pacientes hipertensos. Seus efeitos hipotensores 
podem dever- se, em parte, ao aumento conjunto da ingestão de 
potássio, cálcio e magnésio contidos nos produtos lácteos. A 
baixa eficácia dos agentes isolados sugere que estratégias nu- 
tricionais devam basear-se na modificação de dietas e não na 
suplementação isolada de nutrientes. 

A redução de peso é outra medida anti-hipertensiva com in- 
dicação racional, pois a obesidade, especialmente abdominal,‘ é 
um dos maiores fatores de risco para o desenvolvimento de hiper- 
tensão arterial. Ensaios clínicos dirigidos à avaliação da eficácia 
de redução de peso com vistas à redução de pressão arterial são 
poucos e muito heterogêneos. Revisão sistemática que incluiu 
oito ensaios clínicos, nove estudos quase experimentais e oito 
estudos de coorte não evidenciou associação entre perda de peso 
e redução de pressão arterial diastólica.” Confirmou interpreta- 
ção vigente quanto à pressão sistólica, que tende a se reduzir em 
1 mmHg para cada quilograma de peso perdido. Como muitos 
dos estudos não eram randomizados, as estimativas de benefício 
não são absolutamente confiáveis, podendo ser confundidas por 
outros fatores, como tratamento medicamentoso. No estudo de 
efetividade conduzido em Porto Alegre, identificou-se associação 
independente entre adesão a dieta hipocalórica e redução da pres- 
são arterial em período de três meses.” A dificuldade para obter 
efetividade anti-hipertensiva prolongada decorre da dificuldade 
de manter redução de peso a longo prazo, típica do controle da 
obesidade. Entre fármacos usados em manejo da obesidade, si- 
butramina associou-se a aumento de 3,2 mmHg (IC95%: 1,4-4,9) 
da pressão diastólica em meta-análise Cochrane." 

Atividade física regular associa-se a múltiplos benefícios para 
a saúde, incluindo redução da incidência de doenças cardiovascu- 
lares. De forma similar, maior condicionamento físico ou prática 
de atividades físicas regulares se associam a níveis pressóricos 
mais baixos e menor incidência de hipertensão arterial. Essas 
associações podem dever-se a outras características saudáveis 
de indivíduos que se exercitam, e não obrigatoriamente do exer- 
cício. Não há ensaios clínicos randomizados comprobatórios da 
eficácia de atividade física em diminuição da incidência de des- 
fechos primordiais. Ensaios clínicos têm avaliado a eficácia de 
exercícios sobre desfechos intermediários, como lipídeos séricos 
e pressão arterial. Meta-análise de ensaios clínicos randomizados 
identificou redução de 3,8/2,6 mmHg nas pressões sistólica e 
diastólica, respectivamente, em pacientes alocados a exercícios 
aeróbicos.” Em muitos deles, entretanto, não há controle para 
efeito de cointervenção, representada por todo o aparato que 
acompanha a prescrição de exercícios, enquanto o grupo controle 
em geral somente aguarda o final da fase experimental. Ensaio 
clínico realizado em Porto Alegre, com monitoramento ambula- 
torial de pressão arterial, em que se controlou a cointervenção, 
apresentou resultados negativos." Há outros ensaios clínicos 
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randomizados com resultados negativos. Um deles, conduzido 
em 464 mulheres em pós-menopausa, obesas e sedentárias 
e com seguimento de seis meses, avaliou a eficácia de três 
intensidades de exercício comparativamente a grupo que não 
se exercitou.** Houve aumento de capacidade funcional, mas 
a redução da pressão arterial não diferiu entre grupo con- 
trole e grupos de intervenção. Em estudo de efetividade de 
medidas não medicamentosas,” a adesão à recomendação 
de praticar exercícios físicos não se associou a redução de 
pressão arterial. Apesar dessas considerações, a prática de 
alguma atividade física no lazer, com intensidade variada, 
persiste como recomendação de consenso de diretrizes de 
hipertensão arterial. 

A associação entre hábito de fumar e pressão arterial é con- 
troversa, pois agudamente há elevação da pressão arterial, mas, 
epidemiologicamente, fumantes tendem a ter pressão arterial 
mais baixa, talvez à custa de menor massa corporal. Independen- 
temente disso, a recomendação de parar de fumar é obrigatória, 
dados os reconhecidos benefícios provenientes do controle desse 
fator de risco. 

O álcool é conhecido fator de risco para hipertensão arterial 
e pode dificultar o controle de doença instalada. Meta-análise de 
15 ensaios clínicos randomizados, totalizando 2234 pacientes, 
demonstrou que a redução de ingestão de álcool associou-se à 
redução de 3,3 mmHg (IC95%: 2,5-4,1 mmHg) na pressão sis- 
tólica e 2,0 mmHg (IC9596: 1,5-2,6 mmHg) na diastólica.” 

O uso de anticoncepcionais hormonais orais associa-se a va- 
lores elevados de pressão arterial, e é fator de descompensação 
de pressão arterial em pacientes hipertensas, como se descreveu 
no ambulatório de hipertensão arterial do Hospital de Clínicas 
de Porto Alegre.” Pacientes que suspenderam aqueles fármacos 
sob supervisão, trocando-os por outros métodos contraceptivos, 
apresentaram redução de pressão arterial comparativamente às 
que não o fizeram.” 

Há diversas outras intervenções não medicamentosas propos- 
tas para o tratamento de hipertensão arterial. 

Ingestão de chocolate e outros produtos do cacau estão en- 
tre elas. Meta-análise” de dez ensaios clínicos randomizados, 
totalizando 297 indivíduos, identificou redução de 4,5 mmHg 
(1C95%: 3,3-5,9) e 2,5 mmHg (IC95%: 1,2-3,9) nas pressões 
sistólica e diastólica, respectivamente, com o uso daqueles pro- 
dutos. Os estudos foram muito heterogêneos e as intervenções 
muito variadas, impedindo que se tenha alguma recomendação 
padronizada nesse contexto. 

Terapias de relaxamento têm sido testadas em inúmeros 
ensaios clínicos. Meta-andlise“ de pouco mais de 20 estudos 
identificou discreto efeito hipotensor do tratamento ativo, mas 
os estudos tinham resultados heterogêneos e possibilidade de 
efeito de cointervenção. 

Situações de estresse agudo associam-se a elevação de pres- 
são arterial. É discutível, entretanto, se elevações transitórias 
acarretam elevação crônica da pressão arterial.“ Meta-análise 
de ensaios clínicos com diversas técnicas de controle de estres- 
se — biofeedback, biofeedback com relaxamento, relaxamento 
muscular progressivo, treinamento para manejo do estresse e 
meditação transcendental — identificou discreto efeito hipotensor 
com algumas delas.º A qualidade dos estudos originais, entre- 
tanto, é insatisfatória, destacando-se a ausência de controle para 
cointervenção. 

Apesar das limitações comentadas para algumas interven- 
ções não medicamentosas, elas são universalmente indicadas. 
Independentemente da baixa eficácia demonstrada nos ensaios 


clínicos, há substanciais evidências indiretas de que o seguimento 
de medidas não medicamentosas a longo prazo pode aumentar 
sua efetividade. O paciente deve ser claramente informado sobre 
o potencial benefício dessas intervenções. 


| A discreta efetividade de intervenções nào 
medicamentosas isoladas pode-se somar à de intervenções 

| múltiplas, cabendo explorar maneiras criativas de 
estimular a adesão de pacientes hipertensos a essas 
medidas. 


TRATAMENTO MEDICAMENTOSO 

Não havendo resposta a medidas não medicamentosas, é 
necessário recorrer à terapia medicamentosa. Poucas doenças 
têm à disposição tão extenso número de agentes eficazes e bem 
tolerados para seu tratamento como a hipertensão arterial. Os 
medicamentos empregados nesse manejo estão apresentados no 
Quadro 53.2. 

Diuréticos exercem ação anti-hipertensiva por meio da excre- 
ção urinária de sódio. Autores postulam que também possam ter 
ação independente do efeito diurético. Entre argumentos lógicos 
e experimentais que contrariam essa ideia, destaca-se a perda de 
efeito anti-hipertensivo em pacientes com insuficiência renal, 
quando se reduz ou cessa a atividade diurética. 

Antagonistas do sistema simpático diminuem a pressão, atu- 
ando em diferentes níveis. Agonistas alfa-adrenérgicos centrais 
inibem centros simpáticos no sistema nervoso, mas também po- 
dem inibir a transmissão adrenérgica periférica. Bloqueadores 
de receptores alfa- e beta-adrenérgicos antagonizam competiti- 
vamente neurotransmissores simpáticos. Depletivos do terminal 
adrenérgico estão em desuso. 

Vasodilatadores reduzem diretamente a resistência vascular 
periférica. Antagonistas dos canais de cálcio e do sistema renina- 
angiotensina são, na verdade, vasodilatadores. A classificação 
diferenciada decorre do conhecimento de seu mecanismo de ação 
subcelular e do fato de terem outros efeitos que lhes conferem 
indicação diversificada. O principal deles é a não diminuição da 
diurese, podendo até aumentá-la. Postula-se, também, que anta- 
gonistas do sistema renina-angiotensina e antagonistas do cálcio 
apresentem outros benefícios — agrupados sob a denominação 
efeitos pleiotrópicos — independentes da ação anti-hipertensiva. 
Boa parte da investigação experimental que os descreveu não 
controlava adequadamente para o efeito hipotensor. Análise mais 
criteriosa da pesquisa experimental evidenciou a inconsistência 
de estudos que mostravam ações protetoras do miocárdio devidas 
a antagonistas do sistema renina-angiotensina.^ De qualquer 
forma, efeitos pleiotrópicos não se confirmaram nos ensaios 
clínicos. 

Antagonistas dos canais de cálcio diferem entre si com 
respeito a muitas propriedades farmacológicas, sendo forçado 
classificá-los em um mesmo grupo. Verapamil e diltiazem têm 
atividade antiarrítmica, maior potencial depressor da contrati- 
lidade miocárdica, e diminuem a frequência cardíaca. Agentes 
di-hidropiridínicos são vasodilatadores mais potentes, provo- 
cando aumento reflexo de frequência cardíaca, especialmente os 
de meia-vida mais curta, como nifedipino de pronta liberação. 
Nos de meia-vida mais longa, como anlodipino, aquele efeito 
é menos importante, pelo que é o representante mais utilizado 
atualmente. 


Quapro 53.2 CLASSIFICAÇÃO DE FÁRMACOS 
ANTI-HIPERTENSIVOS 


Grupos Representantes 
DIURÉTICOS 
Tiazídicos e congêneres Hidroclorotiazida, clortalidona,* 
indapamida* 
De alça Furosemida 
Poupadores de potássio Espironolactona, triantereno, 
amilorida 
ANTAGONISTAS ADRENÉRGICOS 
Bloqueadores beta 
Não seletivos Propranolol, timolol, nadolol, 
pindolol 
Seletivos Metoprolol, atenolol 
Bloqueador beta e alfa Labetalol 
Bloqueadores alfa Prazosina, terazosina, doxazosina 
Bloqueadores centrais Metildopa, clonidina 
Antiadrenérgicos Reserpina 


BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CÁLCIO 
Di-hidropiridínicos Nifedipino, anlodipino, 
felodipino, isradipino, 


nicardipino 
Outros Verapamil, diltiazem 
VASODILATADORES DIRETOS 
Hidralazina, minoxidil, 


diazóxido, nitroprusseto de 
sódio, nitroglicerina 
ANTAGONISTAS DO SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA 


Antagonistas daenzimade Captopril, enalapril, lisinopril, 
conversão da angiotensina ramipril, fosinopril, perindopril 
Bloqueadores de receptores Losartana, ibesartana, 
da angiotensina candesartana, telmisartana, 
valsartana 
Antagonistas da renina Alisquireno 


"Quimicamente diversos, mas farmacologicamente equivalentes a tiazídicos. 


Antagonistas do sistema renina-angiotensina atuam por ini- 
bição da enzima conversora de angiotensina I em II (IECA) ou 
antagonismo de receptores de angiotensina II (ARA-2). A enzima 
conversora também inativa bradicinina, autacoide com atividade 
hipotensora que aumenta liberação de prostaglandinas. Nunca foi 
claramente delimitada a contribuição da preservação de bradici- 
nina e prostaglandinas para o efeito hipotensor e outros efeitos 
cardiovasculares dos IECA. 

Inibidores diretos de renina são representados por alisquireno, 
o único representante já comercializado no Brasil ao se completar 
esta edição. Bloqueiam a conversão de angiotensinogênio em 
angiotensina I, resultando na diminuição de concentrações de 
angiotensina IT. 


SELEÇÃO 


Ensaios Clínicos Comparativos com Placebo 


Tratamento baseado em diurético foi o primeiro a ser testado 
em ensaio clínico randomizado e controlado por placebo. Os 
cuidados com a realização desse estudo são exemplares, incluin- 
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do conferência de adesão, seleção de pacientes sob internação, 
cegamento e outros controles ímpares à época de sua realização. 
O tratamento ativo consistia em diurético tiazídico, reserpina e 
hidralazina. Esse estudo foi nomeado como clássico da Farma- 
cologia Clínica,“ reclassificando seus desfechos segundo para- 
digmas contemporâneos. Após dois anos de seguimento, houve 
acentuado benefício em pacientes com pressão diastólica superior 
a 115 mmHg, com NNT de somente seis pacientes para prevenir 
um evento cardiovascular maior. Eficácia similar foi demonstrada 
em pacientes com diastólica entre 105 e 114 mmHg," ainda que 
com menor benefício absoluto (NNT = 35 pacientes por ano). 
Em pacientes com pressão entre 90 e 104 mmHg, reconhecida 
como hipertensão leve naquela época, o tratamento ativo não foi 
superior a placebo. 

Mais de 50.000 pacientes com hipertensão leve e moderada 
foram subsequentemente randomizados em quase duas dezenas 
de ensaios clínicos controlados para tratamento ativo ou placebo, 
inicialmente com pacientes mais jovens e posteriormente com 
idosos. Demonstrou-se claramente que o tratamento era eficaz 
em prevenir eventos primordiais comparativamente a placebo. 
A magnitude absoluta do benefício era pequena em indivíduos 
mais jovens e livres de comorbidades, com NNT próximo a 250 
pacientes por ano para prevenir um evento primordial. O maior 
risco basal de pacientes idosos determinou que o NNT nessa 
faixa etária caísse a 125 pacientes por ano. 

Em pacientes com mais de 80 anos, não havia documen- 
tação de eficácia de agentes anti-hipertensivos. Meta-análi- 
se de subgrupos desses pacientes, incluídos em estudos com 
idosos, sugeriu que, a despeito de prevenirem eventos não 
fatais, anti-hipertensivos pudessem aumentar a mortalidade 
total. O estudo HYVET estabeleceu inequívoco benefício do 
tratamento medicamentoso para indivíduos nessa faixa etá- 
ria com pressão sistólica superior a 160 mmHg.“ Tratamento 
baseado em indapamida, em alguns casos acompanhada de 
perindopril, objetivando reduzir a pressão sistólica a menos de 
150 mmHg, reduziu a mortalidade por qualquer causa em 21% 
(1C95%: 4%-35%; P = 0,02). Esse foi o único ensaio clínico 
de anti-hipertensivos que mostrou, isoladamente, redução na 
mortalidade total. Houve redução acentuada de eventos mór- 
bidos, com destaque para insuficiência cardíaca (64%; IC95%: 
4296-7896; P < 0,001). 


O tratamento anti-hipertensivo medicamentoso reduz 
a incidência de eventos cardiovasculares fatais e não 
fatais, com benefício absoluto proporcional aos valores 
pressóricos basais (evidência de nível D. 


A expectativa de que novos agentes anti-hipertensivos tives- 
sem efeitos adicionais (pleiotrópicos) ao efeito hipotensor, as- 
sociada a forte interesse comercial dos fabricantes, determinou 
a realização de inúmeros ensaios clínicos em que se compara- 
vam esses agentes a placebo em diferentes condições clínicas. 
Novos agentes, particularmente IECA e ARA-2, preveniram 
eventos cardiovasculares em pacientes com diabetes ou evento 
cardiovascular prévio, independentemente da pressão arterial de 
arrolamento, tornando-se fármacos de eleição nessas situações. 
A evidência de que pressão arterial dentro de limites normais 
já conferia risco cardiovascular e a magnitude de benefício dos 
fármacos era diretamente proporcional à redução da pressão ar- 
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terial sugeriu fortemente que os benefícios provinham do efeito 
hipotensor.**” 

O estudo PROGRESS* merece ser destacado. À época de 
sua realização havia muita cautela em empregar agentes anti- 
hipertensivos em pacientes recuperados de AVC, pelo medo de 
piorar a perfusão cerebral. O referido estudo alocou pacientes 
com episódio prévio de AVC para tratamento com perindopril, 
isolado ou associado a indapamida, ou placebo. Houve redução 
de 40% na recorrência de AVC em pacientes hipertensos e nor- 
motensos tratados com a associação, mas não com perindopril 
isoladamente. A pressão arterial reduziu-se somente com a as- 
sociação de anti-hipertensivos. Esse estudo foi adequadamente 
desenhado e era absolutamente ético à época de sua realização, 
identificando a intervenção de maior eficácia para prevenir re- 
corrência de AVC nos participantes. 


| 
Pacientes recuperados de AVC, mesmo com pressão | 
arterial em valores de préchipertensio, devem ser tratados | 
com associação de diurético e inibidor da ECA. | 


Esses resultados deixaram bem claro que reduzir a pressão 
arterial dentro de faixas de risco previstas pelos estudos de 
coorte (a partir de valores superiores a 115/75 mmHg) também 
reduzia a incidência de eventos em pacientes de alto risco car- 
diovascular. Passou a haver, portanto, impedimento ético para 
realizar novos estudos comparativos entre fármacos anti-hiper- 
tensivos e placebo, mas eles continuaram a ser publicados.“ 
O estudo ADVANCE? é exemplo maior de ensaios clínicos 
não éticos realizados nos últimos anos. Comparou-se a asso- 
ciação de perindopril e indapamida a placebos de ambos em 
pacientes com diabetes e doença cardiovascular ou fatores de 
risco maiores. Grande parte dos participantes já usava esses 
medicamentos, indicados por diretrizes, com base em evidên- 
cias originadas de diversos ensaios clínicos randomizados. Por 
força do protocolo, pacientes do grupo controle suspenderam 
o tratamento prévio e tiveram 14% a mais de mortalidade por 
todas as causas. O caráter não ético desse estudo foi apontado 
em carta ao Lancet.” 


Ensaios Clínicos Comparativos com 
Tratamento Ativo 


A maioria dos estudos comparativos com placebo empregou 
diuréticos e betabloqueadores. Em alguns, o fármaco inicial era 
diurético tiazídico e o segundo, um betabloqueador, principal- 
mente propranolol. Em outros, a sequência era inversa. Avalian- 
do em conjunto esses estudos e reclassificando os participantes 
pelos agentes usados como primeira opção, Psaty e colabora- 
dores** demonstraram que somente diuréticos em baixas doses 
preveniam doença arterial coronariana e cerebrovascular. 

Em ensaio clínico mais antigo, realizado com pacientes idosos, 
comparou-se a associação de tiazídico e amilorida a atenolol e 
placebo. Atenolol não preveniu eventos cardiovasculares maio- 
res. A menor eficácia de atenolol entre os betabloqueadores foi 
confirmada em outros estudos e em meta-análise Cochrane.“ 

Seguiram-se muitos estudos comparando novos fármacos com 
diuréticos e betabloqueadores, realizados sob o pressuposto de 


que as alternativas antigas fossem menos eficazes. Contaram, 
também, com a exigência de organismos reguladores e o in- 
teresse comercial da indústria farmacêutica que patrocinou a 
maioria deles. Muitos incluíram comparações inadequadas, e 
outros apresentaram fortes vieses de interpretação ao serem pu- 
blicados. Ao conjunto de influências sobre planejamento, apre- 
sentação e interpretação de estudos patrocinados pela indústria 
farmacêutica, visando favorecer seus produtos, denominou-se 
viés corporativo.” 

Muitos estudos compararam novas alternativas com betablo- 
queador ou diurético considerados em conjunto, como grupo 
único (tratamento tradicional), em idosos. Betabloqueadores não 
são a melhor opção nessa faixa etária, particularmente atenolol. 
Os estudos CAPPP, NORDIL e STOP-2 apresentaram esse vi- 
és corporativo. Em meta-análise desses e de outros estudos," 
betabloqueadores e diuréticos foram agrupados sob a denomi- 
nação de estratégia antiga, ignorando as diferenças entre esses 
grupos.” Os estudos LIFE? e ASCOT*! também empregaram, 
inadequadamente,* atenolol como fármaco de comparação. A 
vantagem de losartana sobre atenolol no estudo LIFE também 
pode ser explicada pelo uso mais frequente de diuréticos pelos 
pacientes tratados com losartana.“ A despeito desse desvio da 
boa prática de pesquisa, o estudo LIFE tem sido a base de ma- 
ciça estratégia de promoção comercial de losartana, com mais 
de 130 trabalhos com “LIFE trial” ou “LIFE study” no título, 
um caso de múltiplas publicações do mesmo estudo nunca visto 
anteriormente.“ No estudo ASCOT," a queda de pressão arterial 
foi mais rápida e intensa com a associação que incluía anlodipino 
do que a da associação com atenolol, explicando a maior taxa 
de eventos nesse grupo. 

O estudo INSIGHT,“ mais bem desenhado, demonstrou que 
pacientes tratados com nifedipino de liberação lenta tiveram 
maior incidência de infarto e insuficiência cardíaca do que os 
tratados com hidroclorotiazida e amilorida. Com os componen- 
tes de apresentação e interpretação do viés corporativo, esse 
estudo destaca discretas diferenças em lipídeos e glicose, em 
vez da evidente vantagem da associação diurética. Em trabalho 
subsequente,” exclusivamente com diabéticos, relataram-se duas 
vezes mais mortes do que no estudo original, fazendo pressupor 
que as mortes tivessem sido contadas em dobro.“ Os reais des- 
fechos utilizados para a análise só foram apresentados na carta 
de resposta, incluindo até piora de angina de peito, desfecho que 
não é, como regra, contabilizado em estudos dessa natureza. No 
estudo VALUE, a incidência de infarto e AVC foi maior nos 
pacientes tratados com valsartana comparativamente aos trata- 
dos com anlodipino. A despeito desse fato experimental, esse 
estudo foi utilizado como estratégia comercial que, juntamente 
com outras, levou a valsartana à liderança de vendas no mundo, 
incluindo o Brasil, onde foi o fármaco de maior faturamento no 
ano de 2007. 


o Esrupo ALLHAT 

O estudo ALLHAT, financiado pelo National Institutes of 
Health dos Estados Unidos, é um divisor de águas na comparacáo 
de fármacos anti-hipertensivos para emprego como primeira op- 
ção.” Foi desenhado para comparar a eficácia de representantes 
de quatro classes de fármacos anti-hipertensivos como primeira 
escolha no manejo de hipertensão arterial. O desfecho principal 
foi incidência de doença arterial coronariana fatal ou infarto não 
fatal, mas tinha poder suficiente para comparar a eficácia dos 
fármacos em outros desfechos, como mortalidade por todas as 


causas, AVC e eventos cardiovasculares em diferentes extratos 
de género, raça e pacientes com e sem diabetes melito. Mais de 
40.000 participantes foram alocados para receber clortalidona 
(12,5 a 25 mg/dia), anlodipino (2,5 a 10 mg/dia), lisinopril (10 
a 40 mg/dia) ou doxazosina (2 a 8 mg/dia), em condição duplo- 


cega. 

O braço de doxazosina foi encerrado prematuramente, pois 
os pacientes tratados com esse alfabloqueador apresentaram 
maior incidência de AVC (RR: 1,19; 1C95%: 1,01-1,40), eventos 
cardiovasculares (RR: 1,25; IC95%: 1,17-1,33) e insuficiência 
cardíaca (RR: 2,04; IC95%: 1,79-2,32) do que os tratados com 
clortalidona."* 

A incidéncia de infarto do miocárdio fatal e nào fatal nào 
diferiu entre participantes alocados a clortalidona, anlodipino 
ou lisinopril. A incidência de insuficiência cardíaca associada a 
hospitalização ou morte foi 35% mais frequente em pacientes 
tratados com anlodipino em comparação com os tratados com 
clortalidona. Vários desfechos foram mais frequentes nos pa- 
cientes tratados com lisinopril comparativamente a pacientes 
tratados com clortalidona: 15% a mais de casos de AVC, 10% a 
mais de doença cardiovascular, 19% mais casos de insuficiência 
cardíaca, entre outros. Publicações subsequentes apresentaram 
análises estratificadas por condições de interesse, persistindo as 
vantagens de clortalidona, particularmente em comparação com 
lisinopril. Na Fig. 53.2 demonstra-se que o risco para diversos 
desfechos cardiovasculares foi maior com lisinopril administrado 
a diabéticos e pacientes negros, com e sem síndrome metabólica. 
Notável exceção foi a incidência de AVC, similar para lisinopril 
e clortalidona em pacientes brancos. "^? 

O estudo ALLHAT teve poder estatístico para comparar a 
incidência de doença renal terminal em pacientes tratados com 
diferentes medicamentos. Não houve diferença entre eles, mas 
em pacientes com diabetes e filtração glomerular entre 60 e 90 
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ml/min a incidência de doença renal terminal foi 70% maior em 
pacientes alocados a anlodipino e lisinopril do que nos tratados 
com clortalidona."* Participantes que desenvolveram diabetes 
durante o seguimento tiveram menor incidência de eventos car- 
diovasculares quando tratados com clortalidona em comparação 
com os outros tratamentos.” Esse achado tem importante apli- 
cabilidade, pois demonstra que, mesmo clortalidona induzindo 
mais frequentemente diabetes (11,6% versus 9,8% e 8,1% nos 
tratados com anlodipino e lisinopril, respectivamente), o prog- 
nóstico dos pacientes é melhor. 

A pressão sistólica foi significativamente mais alta nos gru- 
pos tratados com anlodipino (0,8 mmHg) e lisinopril (2 mmHg) 
comparativamente a clortalidona. A pressão diastólica foi sig- 
nificativamente mais baixa com anlodipino (0,8 mmHg). Além 
da maior incidência de diabetes, foi importante a diferença de 
níveis séricos de potássio (4,1 mEq/L, 4,5 mEq/L e 4,4 mEq/L 
para clortalidona, anlodipino e lisinopril, respectivamente). 


| Pacientes que desenvolvem diabetes durante o tratamento 
anti-hipertensivo têm menor incidência de eventos quando 
em uso de diuréticos. 


ENSAIOS CLÍNICOS PARA AVALIAÇÃO DE OUTROS 
EFEITOS DE FÁRMACOS ANTI-HIPERTENSIVOS 

A promoção comercial ainda postula que novos fármacos 
anti-hipertensivos possam superar diuréticos a longo prazo na 
prevenção de outros desfechos, como qualidade de vida, fun- 
ção sexual, níveis séricos de lipídeos, hipertrofia miocárdica, 
proteinúria etc. Ensaios clínicos mais antigos demonstraram 
não haver qualquer vantagem relevante de novos agentes sobre 
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Fic. 53.2 Risco relativo (RR) para incidência de desfechos cardiovasculares em pacientes alocados a clortalidona e lisinopril no estudo ALLHAT: análise estrati- 
ficada por condições prognósticas. SM: síndrome metabólica. (Adaptada das referências 72 e 73.) 
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diuréticos. O estudo TOHMS, com aproximadamente 1000 
pacientes randomizados para placebo e representantes de diu- 
réticos, betabloqueadores, inibidores da ECA e antagonistas 
de cálcio, com seguimento de quatro anos, demonstrou abso- 
luta equivalência entre os agentes testados em qualidade de 
vida, função sexual, incidência e regressão de hipertrofia ven- 
tricular (clortalidona foi superior), lipídeos séricos e outros.”* 
O estudo NESTOR, bem desenhado, mostrou equivalência 
entre indapamida e enalapril na redução de proteinúria em 
pacientes com hipertensão e diabetes.” 

Ainda assim, a ideia de que alguns agentes anti-hipertensivos, 
particularmente antagonistas do sistema renina-angiotensina, de- 
têm ações independentes da hipotensora em múltiplos sítios está 
arraigada entre médicos e pesquisadores. Dois ensaios clínicos 
de alta qualidade pretendiam demonstrar essa tese, mas produ- 
ziram resultados preocupantes. Com base em análises post-hoc 
do estudo LIFE, concluiu-se que agentes ARA-2 preveniam a 
recorrência de fibrilação atrial, indicação incorporada a diretri- 
zes. Em estudo encomendado pelos fabricantes de valsartana, 
pesquisadores do grupo italiano GISSI, independente e com 
longa tradição de pesquisa em Farmacologia Clínica, demons- 
traram a absoluta inércia desse fármaco em prevenir recorrência 
de fibrilação atrial.”* Em outro ensaio clínico, ” pacientes com 
diabetes melito tipo I foram submetidos a duas biópsias renais no 
intervalo de quatro anos, a fim de comparar a eficácia de losartana 
e enalapril a placebo na prevenção de nefropatia e retinopatia. 
Houve prevenção de retinopatia com os dois medicamentos, mas 
eles foram ineficazes em diversos desfechos renais, incluindo 
proliferação de mesângio. A incidência de microalbuminúria 
foi de 17% nos pacientes tratados com losartana, comparativa- 
mente a 6% no grupo placebo e 4% nos tratados com enalapril 
(P = 0,01). 

Como o efeito hipotensor e sua duracáo predizem com ra- 
zoável precisão a capacidade preventiva de eventos cardiovas- 
culares, estudos de novos fármacos e de associações de anti-hi- 
pertensivos têm-se valido de redução de pressão arterial como 
desfecho intermediário. Alisquireno, primeiro representante dos 
antagonistas diretos de renina, tem sido investigado em diversos 
ensaios clínicos, isoladamente ou em associação a outros agentes. 
Meta-análise de seis ensaios clínicos (n = 3694 pacientes) do- 
cumenta efeito anti-hipertensivo equivalente ao de inibidores da 
ECA e de antagonistas de receptores de angiotensina, com taxa 
de abandono de tratamento equivalente à do placebo.” Assim, 
não se espera que essa nova classe de medicamentos ofereça 
vantagens em relação às existentes. 


Os efeitos dos anti-hipertensivos sobre parâmetros clínicos | 
como hipertrofia miocárdica, qualidade de vida, função 
sexual e lipídeos séricos são similares, não justificando a 
preferência por algum grupo em especial. | 


ANÁLISE CONJUNTA DOS ENSAIOS CLÍNICOS SOBRE O 
ANTI-HIPERTENSIVO DE PRIMEIRA ESCOLHA 

Muitas meta-análises de inúmeros ensaios clínicos incorpora- 
ram o defeito de agrupar diuréticos e betabloqueadores no mesmo 
grupo de comparação.” Em meta-análise em rede, Psaty e asso- 
ciados identificaram superioridade de diuréticos sobre as demais 
opções na prevenção de diversos desfechos primordiais.” 


Diretrizes foram elaboradas pelos mesmos autores dos estudos 
com viés corporativo, e obviamente incorporaram os defeitos de 
origem. Mais do que isso, avalizaram indicações preferenciais 
para grupos de anti-hipertensivos com base em interpretação 
distorcida da evidência. As diretrizes conjuntas das Socieda- 
des Europeias de Hipertensão e de Cardiologia constituem o 
exemplo maior dessa distorção.” Diuréticos são recomendados 
para pacientes de raça negra e idosos, enquanto antagonistas 
do sistema renina-angiotensina são indicados para longa lista 
de condições clínicas, como hipertrofia ventricular esquerda, 
microalbuminúria, insuficiência renal, infarto prévio, insufici- 
ência cardíaca, fibrilação atrial recorrente, doença renal termi- 
nal, síndrome metabólica e diabetes melito. Se tais condições 
estiverem presentes em pacientes de raça negra ou idosos, os 
mesmos fármacos devem ganhar preferência. Para muitas dessas 
indicações, só há evidências indiretas e provenientes de estudos 
de baixa qualidade, como o LIFE. Outras recomendações con- 
trariam evidências consistentes, como as relativas a síndrome 
metabólica e prevenção de recorrência de fibrilação atrial. 

Meta-análise" de 147 ensaios clínicos randomizados que com- 
pararam a eficácia de fármacos anti-hipertensivos em prevenir 
desfechos primordiais demonstrou que o tratamento comparati- 
vamente a placebo preveniu eventos na proporção prevista pelos 
estudos de coorte. Além disso, demonstrou que esse benefício 
ocorre em ampla margem de pressão arterial basal, iniciando 
com 70 a 74 mmHg de pressão diastólica e 110 a 119 mmHg 
de pressão sistólica, o que confirma a predição de estudos de 
risco. Os autores recomendaram que fármacos anti-hipertensivos 
sejam prescritos para todos os indivíduos, independentemente 
da aferição da pressão arterial. 

Na comparação de eficácia de cada grupo de agentes anti- 
hipertensivos com o conjunto dos demais grupos (Fig. 53.3), 
nenhum se sobressai na prevenção de doença arterial coronariana. 
Na prevenção de AVC, betabloqueadores foram menos eficazes 
que os demais, e antagonistas do cálcio, mais eficazes. Muitos 
estudos não foram primariamente desenhados para comparar 
o efeito de fármacos por sua ação anti-hipertensiva, mas pela 
expectativa de outros benefícios dos grupos de fármacos. Em 
análise estratificada de estudos em que pacientes foram arro- 
lados por terem tido infarto do miocárdio, evidenciou-se maior 
eficácia de betabloqueadores em prevenir a recorrência de in- 
farto. A limitação maior dessa meta-análise é a inexistência de 
avaliação de insuficiência cardíaca, desfecho nem sempre apre- 
sentado por ensaios clínicos, e no qual há costumeira vantagem 
de diuréticos. Por agrupar estudos com características diversas, 
pode ter estimativas discretamente menos precisas do que as 
produzidas por grandes estudos isolados, como o ALLHAT. Os 
autores concluem que as discretas diferenças entre grupos, como 
a que favorece betabloqueadores pós-infarto e os desfavorece 
para prevenção de AVC, não invalidam a interpretação de que 
o mecanismo de produção do benefício de todos os agentes an- 
ti-hipertensivos é a redução da pressão arterial, descartando os 
denominados efeitos pleiotrópicos.” 

Diuréticos são pelo menos tão eficazes quanto outras opções 
anti-hipertensivas para prevenir eventos cardiovasculares em 
ampla gama de condições, como gravidade de hipertensão, ida- 
de, gênero, raça e presença de comorbidades (eventos clínicos 
prévios e diabetes melito). Levando em conta tolerabilidade pelo 
menos equivalente a de outros grupos e melhor relação de custo- 
efetividade, diuréticos são a primeira escolha para o tratamento 
da hipertensão arterial. 
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Fic. 53.3 Comparação entre grupos de agentes anti-hipertensivos com os demais grupos na prevenção de doença arterial coronariana (DAC) e acidente vascular 
cerebral (AVC); risco relativo inferior a 1,0 favorece o grupo de comparação. BB: betabloqueadores; IECA: inibidores da enzima de conversão da angiotensina; 
BRA: bloqueadores de receptores de angiotensina; BCC: bloqueadores de canais de cálcio. (Adaptada da referência 83.) 


Diuréticos em baixas doses, preferencialmente associados 
a poupador de potássio, constituem a primeira escolha 
no tratamento medicamentoso de hipertensão arterial 
(evidência de nível D. 


A ESCOLHA DE FÁRMACOS A SEREM ASSOCIADOS A 
DIURÉTICOS 

Significativa proporção de pacientes hipertensos necessita de 
dois ou mais agentes para adequado controle de pressão arterial. 
No estudo ALLHAT” — que arrolou hipertensos em estágios I 
e II -, aproximadamente 50% dos participantes utilizaram pelo 
menos dois fármacos para controlar a pressão arterial, proporção 
que se repete na maior parte dos estudos e na prática clínica. 

O estudo INVEST* comparou verapamil e trandolapril versus 
atenolol e hidroclorotiazida na prevenção de desfechos primor- 
diais, demonstrando eficácia similar. No entanto, foi impossível 
isolar a contribuição de cada agente. O mesmo aconteceu com 
o estudo ASCOT."' Em 2007, não se encontrou nenhum ensaio 
clínico com desfechos primordiais, desenhado para avaliar com- 
parativamente a segunda opção de anti-hipertensivos, a partir 
do emprego de um mesmo agente como primeira opção nos 
dois braços do estudo.'* Ensaios clínicos comparando o efeito 
hipotensor de associações versus monoterapia e, ocasionalmen- 
te, de segundas opções são abundantes. Law e colaboradores* 
identificaram que seis entre dez combinações, avaliadas em 119 
ensaios clínicos, tinham efeito aditivo. 

O estudo ONTARGET, adequadamente desenhado, investi- 
gou se a associação de ramipril e telmisartana era mais eficaz do 
que cada agente isolado na prevenção de desfechos primordiais.” 


Explorava a ideia de duplo bloqueio do eixo renina-angiotensina, 
atraente dos pontos de vista experimental e comercial. No entan- 
to, não houve nenhum benefício da associação comparativamente 
a cada agente isolado. Ambos os fármacos se equivaleram entre 
si. Além disso, sintomas de hipotensão foram mais comuns com 
a associação. Disfunção renal, supostamente passível de preven- 
ção com a associação, incidiu em 13,5% dos tratados com ela 
versus 10,2% (P < 0,001) nos tratados com ramipril. Esse efeito 
indesejável, vinculado à observação de aumento de incidência 
de microalbuminúria em pacientes com diabetes tratados com 
losartana,” sugere que o bloqueio do eixo com agentes ARA-2 
pode ser deletério no homem. De qualquer forma, esse estudo 
contraindica o uso de IECA e ARA-2 para a prevenção de des- 
fechos cardiovasculares. 

O estudo ACCOMPLISH" comparou a eficácia de anlodi- 
pino (até 10 mg/dia) versus hidroclorotiazida (até 25 mg/dia) 
como segundos agentes anti-hipertensivos na prevenção de des- 
fechos primordiais. Ambos foram acompanhados por benazepril 
(IECA). A incidência do desfecho composto — morte de causa 
cardiovascular, infarto não fatal, AVC não fatal, hospitalização 
por angina, morte súbita ressuscitada e revascularização miocár- 
dica — foi 19,6% menos frequente nos pacientes tratados com 
anlodipino (P < 0,001). Razões para a vantagem de diurético 
sobre anlodipino como primeira opção no estudo ALLHAT e de 
anlodipino sobre o diurético no ACCOMPLISH foram escruti- 
nadas,” incluindo características dos pacientes arrolados, des- 
fechos avaliados (insuficiência cardíaca no ALLHAT e angina 
no ACCOMPLISH) e interação de benazepril com os demais 
medicamentos. A mais evidente foi o uso de diferentes diuréticos: 
clortalidona no ALLHAT e hidroclorotiazida no ACCOMPLISH. 
Diferenças farmacológicas entre esses agentes já eram evidentes 
no passado, mas só foram fortemente aventadas após a publica- 
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ção desse estudo, passando a ter importância também na escolha 
da primeira opção anti-hipertensiva. 

A decisão sobre o agente preferencial como segunda opção em 
pacientes sob tratamento inicial com diurético, particularmente 
clortalidona, continua sem evidência a partir de ensaios clínicos 
com desfechos primordiais. A exploração de mecanismos de 
ação complementares, na linha de recomendações clássicas, pode 
ser abordagem válida, associando-se betabloqueadores como 
segunda opção e vasodilatadores como a terceira. Inibidores da 
ECA podem substituir o betabloqueador, aproveitando seu efeito 
poupador de potássio.“ Estudo de casos e controles” sugere que 
essa abordagem seja adequada, pois identificou que pacientes 
com AVC estavam mais frequentemente utilizando associações 
de diuréticos com antagonistas do cálcio do que associações de 
diuréticos com inibidores da ECA ou betabloqueadores. 


EFICÁCIA DE DIFERENTES REPRESENTANTES DE GRUPOS DE 
ANTI-HIPERTENSIVOS, COM ÊNFASE EM DIURÉTICOS 

Na prática clínica, assume-se como regra que a eficácia de 
representantes de um determinado grupo farmacológico seja 
equivalente em muitas situações. Nem sempre isso é verdadei- 
ro. Em hipertensão arterial, há pelo menos três exemplos que 
contradizem a regra. 

Anlodipino tem-se mostrado melhor do que nifedipino em 
ensaios clínicos randomizados com desfechos primordiais, 
mas não há comparação direta entre eles. Antiga comparação 
indireta demonstrou superioridade de metoprolol sobre ate- 
nolol.” Clortalidona e hidroclorotiazida também têm eficácia 
diversa. Estudos originais da época de seu lançamento (anos 
1960 e 1970) já sugeriam que a equivalência de dose fosse 
de 2:1, ou seja, seriam necessários 2 mg de hidroclorotiazida 
para reproduzir o efeito diurético e hipotensor de 1 mg de 
clortalidona. Diretrizes e livros-texto contemporâneos igno- 
raram essas evidências, assumindo potência equivalente entre 
os representantes. Ensaio clínico randomizado, com aferição 
de pressão por MAPA, mostrou que 25 mg de clortalidona 
reduziam a pressão arterial mais intensamente do que 50 mg 
de hidroclorotiazida, particularmente à noite (7 mmHg).” Anti- 
go ensaio clínico (MRFIT)" randomizou pacientes para terapia 
intensiva com diferentes medicamentos (inclusive diuréticos) ou 
cuidados usuais a cargo dos médicos assistentes. A escolha do 
diurético ficava a cargo das clínicas participantes do estudo. Em 
nove clínicas em que se usou hidroclorotiazida, a mortalidade por 
doença arterial coronariana foi 44% mais alta do que no grupo 
controle, enquanto em seis clínicas que empregaram clortalidona 
a mortalidade foi 58% menor. O protocolo foi mudado a partir 
dessa observação, passando clortalidona a ser o único represen- 
tante utilizado, com reversão da tendência deletéria. 

Nos ensaios clínicos com desfechos primordiais foram em- 
pregados diferentes diuréticos, incluindo bendroflumetiazida e 
indapamida, além de hidroclorotiazida e clortalidona. Possivel- 
mente a eficácia hipotensora de indapamida seja equivalente à 
de clortalidona, mas os antigos estudos comparativos também 
não têm qualidade adequada. O estudo de hipertensão sistólica 
isolada (SHEP) e o ALHATT empregaram clortalidona. Hidro- 
clorotiazida foi menos empregada. Mais recentemente, foi asso- 
ciada a amilorida no estudo INSIGHT. Meta-análise** em rede de 
cinco estudos comparou a eficácia de clortalidona versus outros 
diuréticos, não identificando clara diferença entre eles. 

A decisão de empregar clortalidona ou hidroclorotiazida como 
primeira opção é crítica, tanto do ponto de vista individual como 


de saúde coletiva, pois a segunda é o representante disponibili- 
zado pelo SUS para a população brasileira. Além disso, a dose 
recomendada é de 25 mg, muito menos eficaz que 25 mg de 
clortalidona. Apesar de as evidências não serem inequívocas, 
pois não provêm de ensaios clínicos comparativos de eficácia 
em prevenir desfechos primordiais, é necessário tomar decisão e 
estabelecer recomendação. A opção por clortalidona, na dose de 
até 25 mg por dia, parece a mais adequada.” Na impossibilidade 
de disponibilizá-la pelo SUS, recomenda-se empregar até SO 
mg diários de hidroclorotiazida em pacientes de difícil controle. 
Tanto no caso de 25 mg de clortalidona quanto no de 50 mg de 
hidroclorotiazida, recomenda-se associar a diurético poupador 
de potássio, também não disponível no SUS. 


Clortalidona, preferencialmente acompanhada de 
diurético poupador de potássio, deve ser o diurético de 
| escolha no manejo de hipertensão arterial. 


INTENSIDADE DO TRATAMENTO ANTI-HIPERTENSIVO 

O benefício preventivo de eventos coronarianos, menor do 
que o estimado por estudos observacionais, deu margem a diver- 
sas explicações, como o fenômeno da curva J. Observações em 
coortes e em análises de subgrupos de ensaios clínicos demons- 
traram que a redução da pressão arterial diastólica se acompa- 
nhava da queda proporcional de eventos isquêmicos cardíacos até 
um certo ponto, situado em torno de 85 mmHg. A partir desses 
valores, a incidência de tais eventos começava, paradoxalmente, 
a aumentar, especialmente em pacientes com cardiopatia de base, 
presumivelmente devido a insuficiente pressão de perfusão de 
órgãos já acometidos por doença aterosclerótica. A projeção 
desses números em um gráfico de dois eixos se expressa pela 
forma da letra jota, origem da expressão comentada. Ensaio clí- 
nico foi desenhado para investigar essa questão, com a intenção 
de randomizar pacientes para pressão diastólica inferior a 90, 
85 e 80 mmHg, mas não conseguiu levar a pressão arterial dos 
pacientes a esses níveis.” De qualquer forma, só houve discreta 
vantagem com a tentativa de reduzir mais intensamente a pressão 
arterial em pacientes com diabetes. 

Antigos estudos que sugeriam a existência da curva J focavam 
a pressão diastólica. Mais recentemente, ensaio clínico” descre- 
veu aumento de risco cardiovascular em pacientes com redução 
de pressão sistólica abaixo de 130 mmHg. Ao contrário, ensaio 
clínico” que randomizou pacientes para tentativa de redução de 
pressão arterial sistólica abaixo de 150 mmHg e de 140 mmHg 
mostrou benefícios com o alcance do valor mais baixo. Meta- 
análise identificou curva J também em pacientes que receberam 
placebo, sugerindo que razões subjacentes seriam responsáveis 
pelo fenômeno.” Em pacientes com pressão arterial dentro de 
limites pré-hipertensivos e com comorbidades, há benefício de 
reduzir adicionalmente a pressão arterial.‘ Assim, se o fenômeno 
da curva J for real, se restringe a pacientes hipertensos. 

À luz desses resultados, não é possível excluir com certeza 
que pressão arterial diastólica abaixo de 80 mmHg e sistólica 
abaixo de 130 mmHg em pacientes não diabéticos não seja de- 
letéria. Em pacientes hipertensos, entretanto, essa questão tem 
menor importância, pois os valores referidos são tidos como in- 
dicadores de sucesso terapêutico, não se procedendo a tentativas 
adicionais de reduzir os valores pressóricos. 


Em Situacóes Especiais 


PACIENTE COM DIABETES MELITO 

O maior risco cardiovascular basal de pacientes com diabetes 
melito potencializa os riscos de hipertensão arterial. Assim, be- 
nefícios relativos similares aos promovidos pelo tratamento anti- 
hipertensivo em não diabéticos se traduzem por maior benefício 
absoluto em pacientes com diabetes, motivo pelo qual pacientes 
com pré-hipertensão e diabetes estão entre aqueles em que se 
indica o uso de fármacos anti-hipertensivos.* Para pacientes com 
diabetes e hipertensão arterial, recomenda-se reduzir a pressão 
arterial a valores inferiores a 130/80 mmHg. As evidências pro- 
vêm do braço de hipertensão arterial do estudo UKPDS* e de 
subgrupo do estudo HOT.” No primeiro, demonstrou-se que 
tratamento mais intenso, visando levar a pressão arterial a valores 
inferiores a 150/85 mmHg, associou-se a menor incidência de 
eventos decorrentes do diabetes. Análise de subgrupo do segun- 
do” demonstrou menor incidência de eventos em pacientes com 
pressão arterial diastólica inferior a 80 mmHg, comparativamente 
a valores superiores. Como pré-hipertensos se beneficiam de 
redução de pressão arterial, consubstancia-se a recomendação 
de tratamento intensivo. 


A pressão arterial-alvo em pacientes com diabetes deve 
ser inferior a 130/80 mmHg, com indicação de uso de 
fármacos mesmo em pré-hipertensos. 


Estudos que compararam anti-hipertensivos a placebo em 
pacientes com diabetes e pré-hipertensão empregaram princi- 
palmente antagonistas do sistema renina-angiotensina, detendo 
primazia de indicação segundo diretrizes. O estudo MICRO- 
HOPE'? demonstrou redução de eventos cardiovasculares 
com o uso de ramipril, independentemente da pressão arterial 
de base. As fortes evidências de que o benefício de fármacos 
anti-hipertensivos deriva total ou parcialmente de seu efeito 
hipotensor permitem considerar o emprego de outros agentes. 
Em ensaio clínico com desfechos intermediários, indapamida 
mostrou eficácia similar a enalapril na redução de microalbu- 
minúria em pacientes hipertensos e diabéticos.” A possibili- 
dade de que agentes ARA-2 não reproduzam os benefícios de 
diuréticos e IECA foi levantada pelo ensaio clínico em que se 
evidenciou aumento de microalbuminúira em pacientes com 
diabetes tipo I.” 


PACIENTE IDOSO E MUITO IDOSO 

Antigo temor de que o tratamento de pacientes com mais 
de 65 anos se acompanhasse de efeitos adversos superiores aos 
benefícios foi completamente afastado pelo resultado de vários 
ensaios clínicos. Restava demonstrar o benefício do tratamento 
em pacientes muito idosos (mais de 80 anos), o que foi feito 
pelo estudo HYVET.** Nessas faixas etárias, os fármacos tes- 
tados foram quase exclusivamente diuréticos, indicados até por 
diretrizes orientadas pelo viés corporativo. 


PACIENTE CRIANÇA OU ADOLESCENTE 

Pressão arterial igual ou superior ao percentil 95 é definida 
como hipertensão significativa; a igual ou superior ao percentil 
99 é considerada hipertensão grave em crianças e adolescentes. 
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O grande fator de risco para hipertensão nessa faixa etária é a 
massa corporal, mas eventualmente ocorrem outros, como nefro- 
patia. Não se conhece a repercussão de altos níveis pressóricos 
a longo prazo, mas se recomenda tratamento, privilegiando-se 
abordagens não medicamentosas. 


PACIENTE GESTANTE 

Pressão elevada durante a gestação pode decorrer de hiper- 
tensão crônica, hipertensão gestacional e pré-eclâmpsia. A pri- 
meira está presente antes da gestação ou é diagnosticada até a 
20* semana em pacientes que anteriormente desconheciam seus 
valores de pressão arterial. Hipertensão gestacional inicia-se após 
a 20º semana, tendo em geral bom prognóstico, mas pode ser a 
primeira manifestação de hipertensão crônica ou pré-eclâmpsia. 
Pré-eclâmpsia é síndrome específica da gestação que usualmente 
ocorre após a vigésima semana, sendo constituída por pressão 
arterial igual ou superior a 140/90 mmHg e proteinúria. O desen- 
volvimento de convulsões sem outra causa aparente caracteriza a 
eclâmpsia. Síndrome HELLP é outra grave condição associada a 
gestação e expressa por hemólise, aumento de enzimas hepáticas 
e plaquetopenia. 

Há objetivos terapêuticos específicos de tratamento de hiper- 
tensão arterial nesse contexto, incluindo sobrevida e bem-estar 
materno e fetal e prevenção de eclâmpsia. 


Hipertensão Crônica 

Inúmeros ensaios clínicos com diferentes fármacos e ob- 
jetivos foram feitos nessa condição. Em revisão Cochrane? 
(n = 3081 gestantes) de 26 ensaios clínicos comparativos 
com placebo ou não tratamento, houve tendência a redução 
de mortalidade fetal (RR = 0,73; IC95%: 0,50-1,08). Em 19 
estudos (2409 pacientes), houve redução de 50% na incidência 
de hipertensão grave. Não se identificou nenhuma tendência de 
prevenção de eclâmpsia e mortalidade materna. Assim, apesar 
de inexistirem inequívocos benefícios a curto prazo, indicam- 
se início ou manutenção de tratamento anti-hipertensivo em 
pacientes com hipertensão crônica. A grande limitação dessa 
meta-análise é não separar estudos de pacientes com proteinúria 
(portanto com pré-eclâmpsia) dos realizados em pacientes com 
hipertensão crônica e mesmo hipertensão isolada induzida pela 
gestação. 

Em 19 ensaios clínicos com 1282 gestantes, betabloqueadores 
se mostraram mais eficazes do que metildopa para reduzir a inci- 
dência de hipertensão grave. Labetalol, bloqueador adrenérgico 
alfa e beta, é o representante mais estudado. Antigos relatos de 
efeitos adversos fetais limitam o emprego de propranolol, mas 
metoprolol é alternativa aceitável." Inibidores da ECA estão 
contraindicados na gestação por serem teratogênicos. Diuréticos 
não são usualmente empregados, devido a antigos relatos de efei- 
tos indesejáveis em pré-eclâmpsia e a raciocínio fisiopatológico 
(diminuiriam a volemia, já reduzida nessas pacientes), limitações 
incorporadas à prática assistencial. Aceita-se que pacientes em 
uso de diuréticos quando da concepção possam ou até devam 
mantê-los durante a gestação. 


| O tratamento medicamentoso de hipertensão crônica 
leve e moderada em gestantes diminui a progressão para 
| “hipertensão grave, sem mostrar benefícios em desfechos 
maternos e fetais. 
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Hipertensão Gestacional 

diagnóstico que corresponde à constatação de pressão 
arterial elevada após a 20* semana gestacional, sem evolução 
para pré-eclâmpsia. Se a pressão arterial persistir elevada após 
12 semanas do parto, considera-se que ocorreu manifestação 
inicial de hipertensão crônica durante a gestação. A abordagem 
recomendada durante a gestação é não medicamentosa, com mo- 
nitoramento de sinais de pré-eclâmpsia. Na ocorrência desses, 
o manejo é o de pré-eclâmpsia. 


Pré-eclâmpsia 

O parto é curativo para a mãe, mas pode ser deletério para 
fetos ainda não desenvolvidos. O conjunto de medidas que 
visam equilibrar benefícios maternos e fetais foge ao escopo 
deste capítulo. Tratamento anti-hipertensivo está indicado an- 
te valores acentuadamente elevados de pressão arterial, mas 
não há consenso sobre quais sejam eles. Níveis diastólicos 
superiores a 105 ou 110 mmHg de diastólica e 160 mmHg de 
sistólica são comumente referidos. O objetivo primário é 
prevenir AVC na mãe, situação que se descreveu como mais 
frequente em pacientes com pré-eclâmpsia em antigas séries de 
casos. Secundariamente, o tratamento visaria prevenir a evo- 
lução para eclâmpsia e HELLP. Não há estudos de qualidade 
que comparem tratamento a não tratamento e fármacos entre 
si, com vistas à prevenção daqueles desfechos. Hidralazina, 
labetalol, metildopa, nifedipino e nimodipino são os fárma- 
cos comumente apontados para a redução da pressão arterial. 
Duas meta-análises falharam em demonstrar clara vantagem 
de algum agente em termos de eficácia hipotensora e efeitos 
adversos.'?!º* Em uma delas,'™ sugere-se que sulfato de mag- 
nésio, fármaco de eleição para o manejo da eclâmpsia, não 
tenha efeito anti-hipertensivo. 


O manejo de pressão arterial elevada na gestação, 
seja ela crônica, gestacional ou secundária a pré- 
eclámpsia, é pobremente embasado em estudos de 
qualidade, fundamentando-se em estudos com desfechos 
intermediários e recomendações de especialistas. 


EMERGÊNCIA E URGÊNCIA HIPERTENSIVAS 

O conceito de crise hipertensiva — situação a que se atribufam 
riscos imediatos ante elevação súbita da pressão arterial - derivou 
da constatação de acentuadas elevações de pressão arterial na vi- 
géncia de catástrofes clínicas, como o AVC. Dessas observações 
derivaram rotinas de utilizar fármacos anti-hipertensivos emer- 
gencialmente diante de quaisquer elevações mais significativas 
de pressão arterial, prática que ainda persiste. 

Há evidências de que em muitas dessas situações haja causa- 
lidade reversa, como na fase aguda do AVC, com elevação da 
pressão arterial decorrente de potentes estímulos hipertensores 
gerados no cérebro isquêmico. Talvez a isquemia em outros ór- 
gãos, como coração, também possa originar elevações intensas 
da pressão arterial em condições agudas. 

Há poucas condições em que séries de casos documentaram 
associação entre elevação abrupta da pressão arterial e dano 
orgânico em curto prazo. As mais conhecidas são hipertensão 
acelerada ou maligna e encefalopatia hipertensiva. Em outras 
eventualidades, a elevação acentuada de pressão arterial pode 


Quapro 53.3 SITUAÇÕES QUE CARACTERIZAM 
EMERGÊNCIAS E URGÊNCIAS HIPERTENSIVAS 


Emergências Urgências 

Encefalopatia hipertensiva Angina instável 

Edema agudo de pulmão Anticoagulação 

Infarto do miocárdio Intoxicação por cocaína 

Dissecção de aorta ou anfetamina 

Hemorragia intracraniana Pré- e pós-operatório 

Eclâmpsia Transplante renal 

Sangramento pós-operatório Rebote hipertensivo após 

Queimaduras e suspensão súbita de clonidina 
3 E ou outros anti-hipertensivos 

Crises de feocromocitoma 

Hipertensão maligna 


exacerbar condições clínicas, mesmo que possam ser essas a 
origem da elevação. Por exemplo, na vigência de infarto do 
miocárdio pode haver resposta adrenérgica decorrente de is- 
quemia e dor, com consequente elevação da pressão arterial. 
Essa, por sua vez, exacerba o quadro de origem pelo aumento 
do trabalho cardíaco. O mesmo pode ocorrer em casos de ede- 
ma agudo de pulmão acompanhados por elevação de pressão 
arterial. 

Emergências hipertensivas estão apresentadas no Quadro 
53.3. Não há valores pressóricos fixos que, acompanhados das 
situações listadas, constituam um delimitador diagnóstico. De 
acordo com dados experimentais e experiência clínica mais 
antiga, aceitam-se valores de referência de 120 a 130 mmHg 
para pressão diastólica e 180 mmHg para pressão sistólica, 
sem esquecer que a situação clínica é mais importante para o 
diagnóstico do que a cifra tensional. O manejo desses pacien- 
tes pode ser feito a partir de tratamentos específicos de cada 
uma das condições envolvidas, prescindindo-se do diagnóstico 
de urgência ou emergência hipertensiva. Por exemplo, dian- 
te da suspeita de dissecção aórtica, estão indicados diversos 
procedimentos diagnósticos e terapêuticos, sendo o controle 
de pressão arterial somente um dentre eles. Hipertensão ma- 
ligna e encefalopatia hipertensiva são as situações em que o 
enfoque primário é a redução da pressão arterial. Ambas as 
condições são pouco frequentes atualmente, para isso con- 
correndo tratamento mais eficaz e precoce de hipertensão 
arterial. Ocasionalmente, quadros atribuíveis a encefalopatia 
hipertensiva, com edema de papila e manifestações neuroló- 
gicas difusas, podem ser explicados por AVC em evolução, 
com elevação de pressão arterial secundária à isquemia de 
tecido cerebral. Após a instalação de AVC completo, a pressão 
tende a normalizar-se. 

Muitos pacientes que têm a pressão arterial rapidamente re- 
duzida em salas de emergência, no Brasil e em outros países, 
não apresentam emergência ou urgência hipertensivas, pois a 
elevação pressórica não se acompanha de nenhuma das mani- 
festações do Quadro 53.3. Seu diagnóstico é de hipertensão não 
controlada. A conduta mais adequada é recomendar correta ava- 
liação ambulatorial. Em alguns casos, pode-se iniciar tratamento 
anti-hipertensivo oral ou corrigir o já em uso, mantendo-se em 
observação por algum tempo os casos suspeitos de anormalidades 
subclínicas. 


Em salas de emergência, a maioria dos casos de elevação 
acentuada de pressão arterial não tem repercussão clínica 
ou decorre de outras Desconhecem-se benefícios 
de intervenções quanto à prevenção da incidência de 
desfechos primordiais. 


Nas emergências hipertensivas recomenda-se controlar a pres- 
são mais rapidamente, enquanto nas urgências hipertensivas o 
controle pode ser gradual, num período de até 24 horas. Essas 
indicações são lógicas, não procedendo de estudos que tenham 
claramente demonstrado risco de não tratamento no período apra- 
zado. Idealmente, pacientes em emergência hipertensiva devem 
ser internados em unidade de tratamento intensivo, com monito- 
ramento de pressão arterial e eletrocardiograma. Nitroprusseto de 
sódio é o fármaco de eleição, por ter grande eficácia hipotensora 
e efeito titulável, a despeito da dificuldade de administrá-lo. 

Para urgência hipertensiva institui-se tratamento medicamen- 
toso convencional. Nifedipino de curta ação e captopril, por via 
sublingual, e clonidina, por via oral, são há muitos anos emprega- 
dos no Brasil e em outros países. Os possíveis riscos de nifedipino 
e congêneres de pronta ação, ao lado da inexistência de consis- 
tentes avaliações de efeito benéfico, levaram a seu abandono de 
emprego nessa situação. O uso inicial de captopril deve ser por 
deglutição, pois a apresentação comercial e suas características 
farmacocinéticas não permitem a absorção sublingual. Furosemida 
ainda é empregada para o tratamento de emergências e urgências 
hipertensivas, mas só está indicada na concomitância de edema 
agudo de pulmão. Em outras situações, pode causar imprevisível 
queda de pressão arterial, com repercussões desastrosas. 


PRESCRIÇÃO 

Com exceção de nitroprusseto de sódio e nitroglicerina, uti- 
lizados por via parenteral em emergências hipertensivas, todos 
os demais têm adequada biodisponibilidade oral. Mesmo com 
meias-vidas variáveis, seu intervalo entre doses é geralmente 
de 12 a 24 horas. Isso decorre da duração de efeito (meia-vida 
biológica), que frequentemente excede o t1/2 plasmático. Para 
fármacos sem efeito prolongado, como nifedipino, existem apre- 
sentações de absorção lenta que permitem o espaçamento entre 
doses de pelo menos 12 horas. Hidralazina era recomendada a 
intervalos de oito horas, mas no estudo ALLHAT foi utilizada, 
como terceiro agente, a cada 12 horas. 

A quantificação de dose orienta-se pelo efeito hipotensor e não 
por níveis plasmáticos, em função da grande variabilidade de res- 
posta dos indivíduos às mesmas concentrações de anti-hipertensivos 
e seus metabólitos ativos. Doses dos depurados predominantemente 
pelo rim devem ser reduzidas em pacientes com insuficiência renal. 
O Quadro 53.4 apresenta doses e intervalos de administração da 
maioria dos agentes anti-hipertensivos de uso corrente. 


SEGUIMENTO 


Efeitos Positivos 


Redução de pressão arterial a menos de 140/90 mmHg é o 
objetivo do tratamento em pacientes não diabéticos. Para esses, 
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© limite é de 130/80 mmHg. A administração de fármacos an- 
ipertensivos a normotensos com doença cardiovascular ou 
diabetes melito não se orienta por objetivos pressóricos. Por ora, 
a reprodução dos efeitos observados nessas condições requer o 


QuvapRo 53.4 DOSES E INTERVALOS DE DOSES DE 
FÁRMACOS ANTI-HIPERTENSIVOS 


Dose Diária Intervalo de 
Representantes (mg) Dose (horas) 
DIURÉTICOS 
Hidroclorotiazida* 12,5-50 24 
Clortalidona* 12,5-50 24-48 
Indapamida* 15-50 24 
Furosemida 20-320 24 
Espironolactona 12,5-100 24 
Triantereno 50-150 24 
Amilorida 2,5-5 24 
ANTAGONISTAS ADRENÉRGICOS 
Propranolol 40-240 12 
Timolol 10-40 12 
Nadolol 24 
12 
24 
12 
12-24 
12 
12 
12 
24 
24 
BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CÁLCIO" 
Nifedipino de liberação lenta 20-60 24 
Anlodipino 2,5-10 24 
Felodipino 5-20 24 
Nitrendipino 10-40 24 
Isradipino 2,5-10 12 
Verapamil 120-480 12-24 
Diltiazem 120-360 12-24 
ANTAGONISTAS DO SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA 
Captopril 25-150 12 
Enalapril 10-40 12 
opril 5-40 24 
Fosinopril 10-40 12-24 
Ramipril 1,25-20 12-24 
Perindopril 48 24 
Losartana 25-100 12-24 
Ibesartana 150-300 24 
Candesartana 8-16 24 
Telmisartana 40-80 24 
Valsartana 80-160 24 
Alisquireno 150-300 24 
VASODILATADORES DIRETOS 
Hidralazina 50-200 8-12 
Minoxidil 2,5-40 12-24 
Nitroprusseto de sódio 0,5-1,0 g/kg/min Infusão IV 
contínua 


“Doses mais altas somente associadas a diurético poupador de potássio. 
“Exclusivamente apresentações de liberação retardada; os diferentes intervalos correspondem 
a diferentes apresentações comerciais. 

IV = intravenosa. 
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emprego dos fármacos e esquemas testados em ensaios clínicos, 
à similaridade dos apresentados no Quadro 53.4. Em hipertensos 
com níveis muito elevados, a queda parcial de pressão arterial 
também reduz o risco cardiovascular, devendo ser reconhecida 
como resultado terapêutico parcial. 

É indispensável obter adesão continuada ao tratamento. Além 
das dificuldades usuais — crenças e fantasias, efeitos adversos 
de fármacos, dificuldades econômicas, inadequação da relação 
médico-paciente —, existem dois fatores adicionais para a falta 
de adesão: usual inexistência de sintomas e cronicidade da do- 
ença. É compreensível a dificuldade de se utilizarem medidas 
terapêuticas crônicas que não produzem alívio de sintomas. O 
esclarecimento sobre consequências da doença pode aumentar 
a adesão. 


Há inúmeras abordagens propostas para aumentar a adesão ao 
tratamento, frequentemente oferecidas por enfermeiros, farma- 
cêuticos e outros profissionais de saúde. A redução do número de 
tomadas de medicamento ao dia, especialmente para uma vez ao 
dia, é medida que aumenta a adesão. A discussão dessas aborda- 
gens foge ao escopo deste capítulo, mas a atenção farmacêutica, 
investigada em ensaio clínico randomizado e realizado no Hos- 
pital de Clínicas de Porto Alegre, pode ser medida eficaz." 

Pacientes em tratamento medicamentoso devem ser reava- 
liados pelo menos mensalmente até que a pressão arterial se 
normalize e se ajustem esquemas terapêuticos. Após, pode-se 
espaçar a revisão para três ou seis meses. 

Nas reconsultas, é indispensável avaliar a adesão dos pacien- 
tes ao tratamento. Alguns não tomam os medicamentos no dia 


Quanro 53.5 EFEITOS ADVERSOS DE FÁRMACOS ANTFHIPERTENSIVOS _ 


Efeitos Adversos Raros 


Representantes Efeitos Adversos mais Comuns 

DIURÉTICOS 

Tiazídicos Hiperuricemia e aumento de crises de gota, Intolerância aos carboidratos 
hipopotassemia 

De alça Hipopotassemia, hipovolemia (com Ototoxicidade; prováveis efeitos metabólicos 
manifestações que podem incluir síncope) similares aos de tiazídicos 

Poupadores de potássio Hiperpotassemia Ginecomastia e diminuição da libido com 

espironolactona 

ANTAGONISTAS ADRENÉRGICOS 

Bloqueadores beta* Em pacientes predispostos: broncospasmo, Rebote em pacientes com cardiopatia isquêmica e 
insuficiência circulatória periférica, também em hipertensos 
bradiarritmias, mascaramento de hipoglicemia 
em diabéticos 

Bloqueadores centrais Sedação, » boca seca, rebote na retirada com Hepatite, anemia hemolítica e febre 
metildopa 

Antiadrenérgicos Reserpina: congestão nasal, cólicas, diarreia, 
depressão 

Bloqueadores alfa Hipotensão, síncope e palpitações 


(especialmente na 1º dose), fraqueza 
BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CÁLCIO 
Di-hidropiridínicos Palpitações, edema de membros inferiores, 
hipotensão, cefaleia, rubor facial 
Verapamil e diltiazem Constipação, rubor facial 


INIBIDORES DA CONVERTASE 
Tosse; efeitos teratogénicos 


BLOQUEADORES DE RECEPTORES DE ANGIOTENSINA 2 


VASODILATADORES DIRETOS 

Hidralazina, minoxidil Hipotensão postural, palpitações, cefaleia, 
hipertricose com minoxidil; exacerbação de 
angina com hidralazina 

Nitroprusseto de sódio Em administração prolongada (mais de 72 


horas) ou com insuficiência renal, pode 
acumular tiocianato: desorientação, delírio, 
psicose tóxica, contraturas musculares 


Necrólise epidérmica tóxica, síndrome de 
Stevens-Johnson, eritema 

Eritema multiforme, hiperplasia gengival; 
diminuição da contratilidade miocárdica 


Angioedema, proteinúria, neutropenia, eczemas de 
hipersensibilidade erupção cutânea, modificação 
do paladar, hiperpotassemia, diminuição de 
função renal em presença de estenose bilateral de 
artéria renal ou unilateral em rim único 


Hiperpotassemia, diminuição de função renal em 
presença de estenose bilateral de artéria renal ou 
unilateral em rim único 


Indução de lúpus eritematoso sistêmico 


“Betabloqueadores seletivos produzem efeitos menos intensos sobre brônquios e circulação periférica. 


da consulta ou nos dias prévios para ver se já estão curados. 
Proporção desconhecida desses não informa o médico sobre essa 
suspensão. Outros param de tomar o diurético porque já não ob- 
servam aumento de volume urinário. Sensibilidade do profissio- 
nal, auxílio de familiares e ausência de efeitos paralelos de alguns 
fármacos, como bradicardia induzida por betabloqueadores, per- 
mitem diagnosticar falta de adesão. Pedir ao paciente para trazer 
à consulta os medicamentos em uso permite identificar evidente 
falta de adesão e eventual prescrição mal-entendida. 

Antes de substituir o anti-hipertensivo que se mostra inefi- 
caz, deve-se garantir o uso de doses adequadas. A ocorrência 
de efeitos adversos significativos ou a ineficácia continuada 
indicam necessidade de substituição, em vez do uso de doses 
mais altas. 


Efeitos Adversos 


Os fármacos anti-hipertensivos são geralmente bem tolerados, 
com taxa de incidência de efeitos adversos pouco diferente da 
do placebo em ensaios clínicos randomizados. O efeito nocebo 
(evento adverso), entretanto, é comum. Cerca de 1/3 dos doentes 
atribui sintomas a fármacos anti-hipertensivos em tratamento 


QUADRO 53.6 INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS DE FÁRMACOS ANTI-HIPERTENSIVOS 
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de longo prazo.'* Reconhecimento dessas queixas e adequada 
orientação são necessários, pois eventos indesejáveis são causa 
frequente de falta de adesão a tratamento. 

Os efeitos adversos dos diversos grupos farmacológicos, clas- 
sificados por frequência, estão apresentados no Quadro 53.5. 
Betabloqueadores podem exacerbar doença broncopulmonar 
obstrutiva crônica (DPOC) especialmente em casos de asma, 
distúrbios de condução atrioventricular e insuficiência circula- 
tória periférica. Sua contraindicação relativa em diabéticos do 
tipo 1 decorre de mascaramento dos sinais de hipoglicemia e 
bloqueio da glicogenólise. Diuréticos tiazídicos podem acentuar 
quadros de hiperuricemia e espoliam potássio. A hiperuricemia 
deve ser contornada, pois reduz a eficácia preventiva de desfe- 
chos primordiais'” e é o provável mecanismo de indução de 
hiperglicemia. Associação com inibidores da ECA ou diuré- 
ticos poupadores de potássio, como amilorida,'” pode contornar 
esse efeito adverso. Inibidores da ECA e antagonistas ARA-2 
podem deteriorar acentuadamente a função renal de pacientes 
com obstrução de artérias renais, pois a dilatação que provocam 
em arteríolas eferentes não pode ser compensada por aumento 
de fluxo sanguíneo renal. 

A indução de disfunção sexual é preocupação frequente 
durante tratamento anti-hipertensivo. Antagonistas do sistema 


Anti-hipertensivos Fármacos Efeitos 
DIURÉTICOS 
Tiazídicos e de alça Digitálicos Predisposição à intoxicação por hipopotassemia 
Anti-inflamatórios Antagonismo do efeito diurético 
Lítio Aumento dos níveis séricos do lítio 
Poupadores de potássio Inibidores da convertase e Hiperpotassemia 
suplemento de potássio 
ANTAGONISTAS ADRENÉRGICOS 
Bloqueadores beta Insulina e hipoglicemiantes orais Mascaramento de sinais de hipoglicemia e bloqueio da 
mobilização de glicose 
Cimetidina. Redução da depuração hepática do propranolol e metoprolol 
Lidocaína Depuração diminuída por redução do fluxo plasmático 
hepático 
Vasoconstritores nasais Aumento do efeito hipertensor por ausência de anteposição do 
bloqueio beta 
Diltiazem e verapamil Depressão de atividade dos nódulos sinusal e atrioventricular 
Bloqueadores centrais Antidepressivos tricíclicos Redução do efeito anti-hipertensivo 
Bloqueadores alfa Anti-inflamatórios Antagonismo do efeito anti-hipertensivo 
ANTAGONISTAS DOS CANAIS DE CÁLCIO 
Verapamil e diltiazem Digoxina Aumento de níveis plasmáticos de digoxina 
Bloqueadores H, Aumento de níveis plasmáticos de antagonistas do cálcio 
Indutores microssomais Aumento da depuração dos antagonistas do cálcio 
(fenobarbital, rifampicina, carbamazepina) 
Verapamil Teofilina, prazosina, ciclosporina Aumento do nível sérico desses fármacos 
ANTAGONISTAS DO SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA 
Diuréticos poupadores de potéssioe Hiperpotassemia 
suplementos de potássio 
Outros representantes do grupo Hiperpotassemia 
Anti-inflamatórios não esteroides ^ — Antagonismo do efeito anti-hipertensivo a curto prazo 
Antiácidos Redução da biodisponibilidade 
Lítio Diminuição da depuração do lítio 
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adrenérgico, principalmente clonidina, metildopa e guanetidina, 
são os mais implicados, seguidos por betabloqueadores e diuré- 
ticos. Até 30% dos pacientes que os usam referem problemas de 
desempenho sexual. Há tendência a atribuí-los à terapia, mesmo 
porque existe o conhecimento leigo de que anti-hipertensivos 
podem influenciar a potência sexual. Entretanto, impotência 
sexual é queixa referida em questionários anônimos por muitos 
pacientes, independentemente do uso de medicamentos. No es- 
tudo TOMHS, ^ 16,5% dos pacientes que receberam placebo por 
quatro anos referiram alguma disfunção sexual, contra somente 
13,1% dos tratados com medicamentos, não havendo diferença 
substancial de incidência entre os fármacos dos cinco grupos 
testados. 


Interações Medicamentosas 


O Quadro 53.6 apresenta as principais interações clinicamente 
relevantes de anti-hipertensivos. Muitas têm menor importância, 
pois ocorrem com fármacos que poucas vezes são empregados 
simultaneamente. Destacam-se interações sinérgicas entre anti- 
hipertensivos, antagonismo de atividade anti-hipertensiva por 
anti-inflamatórios não esteroides e hiperpotassemia pelo uso 
simultâneo de qualquer combinação entre inibidores da conver- 
tase, bloqueadores de receptores de angiotensina, antagonistas 
da renina, diuréticos poupadores de potássio e suplementos de 
potássio. Interações com lítio aumentam sua toxicidade. 
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FARMACOS USADOS EM INSUFICIENCIA CARDIACA 


Luis EDuarDO RoHDE E FrÁvio DANNI Fucus 


INTRODUÇÃO 


Insuficiência cardíaca é a incapacidade de o coração manter 
fluxo sanguíneo suficiente para atender demandas metabólicas 
sem aumento anormal de pressões de enchimento ventricular. É 
situação clínica prevalente que acomete mais de cinco milhões 
de indivíduos nos Estados Unidos.' No Brasil estima-se que 6,4 
milhões de indivíduos tenham insuficiência cardíaca. Em julho 
de 2009, 23.666 internações hospitalares por insuficiência car- 
díaca custeadas pelo SUS acarretaram gastos superiores a 25 
milhões de reais.” 

A síndrome de insuficiência cardíaca pode ocorrer em decor- 
rência de cardiopatias que levam a redução da fração de ejeção 
(função sistólica deprimida) ou das que preservam a fração de 
ejeção (presumivelmente com função diastólica deprimida). 

Algumas cardiopatias, como infarto do miocárdio, reduzem 
a função contrátil de forma segmentar; outras, de forma difusa, 
como miocardiopatia dilatada. Em hipertensão e valvulopatias, 
a sobrecarga crônica de pressão ou volume causa hipertrofia 
e dilatação. Compensação funcional decorrente de adaptações 
hemodinâmicas e neuro-humorais em curto e médio prazos leva, 
ao longo do tempo, a diversas alterações estruturais, celulares e 
subcelulares que acarretam perda de eficiência muscular. Isso, 
por sua vez, determina remodelamento ventricular, fibrose, perda 
de miócitos e descompensação funcional. A passagem de estado 
de disfunção para insuficiência tem sido atribuída, em parte, à 
morte celular programada (apoptose), originando quadros histo- 
lógicos de necrose miocárdica, encontrados em miocardiopatia 
e insuficiência cardíaca avançada. 

A síndrome determina ativação de eixo renina-angiotensina- 
aldosterona e sistema simpático e liberação de hormônio an- 
tidiurético em consequência à diminuição do débito cardíaco. 
Inicialmente hábil em contornar algumas manifestações de 
insuficiência cardíaca, essa hiperatividade soma-se às causas 
miocárdicas de disfunção, compondo quadro hemodinâmico e 
neuro-humoral típico de insuficiência cardíaca. Nela ocorrem 
aumento de pressões venosas (pré-carga), frequência cardíaca e 
consumo de oxigênio, dilatação de cavidades, predisposição a 
arritmias, vasoconstrição periférica (pós-carga), diminuição de 
perfusão renal e volume urinário e retenção hídrica. 

Muitas vezes, insuficiência cardíaca é ocasionada por disfun- 
ção diastólica, vista em miocardiopatia hipertrófica ou restritiva 
ecardiopatia hipertensiva. Com capacidade contrátil 
os índices de função sistólica são normais, sendo a insuficiên- 
cia funcional secundária a aumento de pressões de enchimento 


ventricular. Estima-se que 40-50% dos casos de insuficiência 
cardíaca tenham função sistólica preservada, com história natural 
possivelmente semelhante àqueles com fração de ejeção dimi- 
nuída. Independentemente da etiologia, insuficiência funcional 
provoca aumento de pressões de enchimento do ventrículo aco- 
metido e de pressões venosas a montante. 

Dispneia é sintoma cardinal de insuficiência cardíaca es- 
querda. Cansaço, tosse, sintomas digestivos, anorexia e achados 
objetivos, como terceira bulha, estertores pulmonares e edema 
periférico, entre outros, completam a síndrome, A detecção de 
anormalidades em testes funcionais de pacientes assintomáticos 
caracteriza insuficiência cardíaca subclínica ou não manifesta. A 
intensidade da insuficiência cardíaca é clinicamente classificada 
pelo grau de limitação funcional. Apesar de discutível acurácia 
para definir a gravidade da disfunção sistólica (alguns pacientes 
graves têm poucos sintomas e vice-versa), essa classificação 
consolidou-se na prática por sua razoável capacidade preditiva 
de sobrevida livre de eventos maiores. Muitos ensaios clínicos 
a utilizam como critério de seleção de pacientes e avaliação de 
eficácia. Mais recentemente, foi associada à classificação que 
enfatiza a progressão da doença. Essa proposta permite orientar 
decisões terapêuticas (Quadros 54.1 e 54.2). 

Insuficiência cardíaca é situação clínica grave, de prognóstico 
similar ao de diversas neoplasias. Mesmo com os avanços far- 
macológicos alcançados nas últimas duas décadas, a mortalidade 
anual nos pacientes mais graves se situa aproximadamente em 
10-15%. 

O tratamento da insuficiência cardíaca objetiva diminuição 
de sintomas, redução de hospitalizações, melhora de qualidade 
de vida e aumento de sobrevida. O manejo se inicia com esta- 
belecimento de diagnóstico etiológico, identificação de fatores 
de descompensação e estimativa da contribuição relativa da dis- 
função diastólica. Insuficiência cardíaca pode ser compensada 


Quanro 54.1 CLASSIFICAÇÃO FUNCIONAL DE 
INSUFICIÊNCIA CARDÍACA 


Classe Funcional Intensidade dos Sintomas 


Sem sintomas em atividades corriqueiras 
Sintomas durante atividades corriqueiras 
Sintomas aos mínimos esforços 
Sintomas em repouso 


age 
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QuaDRO 54.2 ALTERAÇÃO ESTRUTURAL E SUA RELAÇÃO COM CLASSE FUNCIONAL E ORIENTAÇÃO TERAPÊUTICA 


Estágio de Evolução dalC ^ Alteração Estrutural Classe Funcional Tratamento 
A Presença de fatores risco para causar IC Assintomático Tratar fatores de risco. 
(hipertensão arterial, diabetes, hipertrofia) 
Ainda sem alteração estrutural 
B Disfunção ventricular sem desenvolvimento de Assintomático Inibidores da ECA 
sintomas Betabloqueadores* 
c Disfunção sistólica com sintomas LL IU Diuréticos 
Inibidores da ECA 
Betabloqueadores 
Digitálicos 
Espironolactona 
D Insuficiência cardíaca refratária IV "Todos os anteriores e inotrópicos 
intravenosos 
Suporte hemodinámico 
Lista de transplante 


*Em pacientes assintomáticos de etiologia isquêmica, o tratamento com betabloqueadores tem benefício definido. Em pacientes assintomáticos de etiologia não isquêmica, as evidências. 
para uso de betabloqueadores são menos sólidas, embora muitas autoridades recomendem seu uso. 


Quapro 54,3 FÁRMACOS USADOS EM TRATAMENTO DE 
INSUFICIÊNCIA CARDÍACA 


Grupos Farmacológicos Representantes 

DIURÉTICOS 

Tiazídicos Hidroclorotiazida, clortalidona 

de alça Furosemida, ácido etacrínico 

Poupador de potássio Espironolactona 

FÁRMACOS INOTRÓPICOS 

Digitálicos Digoxina, lanatosídeo C 

Agonistas adrenérgicos Dopamina, dobutamina 

Inibidor da fosfodiesterase Milrinona 

Sensibilizador do cálcio Levosimendana 

VASODILATADORES 

Nitratos Dinitrato de isossorbida, 
mononitrato de isossorbida, 
nitroglicerina 

Antagonistas do sistema Captopril, enalapril, lisinopril, 

renina-angiotensina ramipril, perindopril 

Antagonistas dos receptores AII — Losartana, valsartana, 
candesartana 

Betabloqueadores Carvedilol, bisoprolol, 
metoprolol, nebivolol 

Outros vasodilatadores Hidralazina, nitroprusseto de 

o 

OUTROS FÁRMACOS 

Antiarrítmicos Amiodarona 

Anticoagulantes Varfarina, fencoprumona 

Antiplaquetários Ácido acetilsalicílico 


com correção cirúrgica de cardiopatia congênita e valvulopatias, 
revascularização em cardiopatia isquêmica e uso de diversos 
fármacos específicos, de acordo com o cenário clínico de cada 
paciente. Anemia, hipertireoidismo e fármacos depressores do 
miocárdio (álcool, alguns antiarrítmicos e antagonistas de cálcio 


com efeitos inotrópicos negativos) devem ser afastados como 
fatores de descompensação. Em pacientes com miocardiopatia 
de etiologia presumivelmente alcoólica, a abstinência de bebi- 
das pode ter efeito importante sobre os sintomas, com melhora 
significativa da função miocárdica. 

Acredita-se que a restrição de ingestão exagerada de sal seja 
medida não farmacológica importante para pacientes com sinto- 
mas congestivos, embora tenha comprovação científica limitada. 
Fora dos períodos de descompensação, estimula-se atividade 
física regular para evitar efeitos adversos de condicionamento 
físico insuficiente, com efeito benéfico sobre qualidade de vida e 
efeito neutro sobre mortalidade.” Em casos avançados, a correção 
cirúrgica de insuficiência mitral funcional tem sido preconizada 
algumas vezes, mas transplante cardíaco permanece a medida 
terapêutica final mais indicada, limitada pela disponibilidade 
de doadores. Dispositivos de suporte hemodinâmico desenvol- 
veram-se para utilização principal em pacientes que aguardam 
transplante. Dispositivos implantáveis que buscam alcançar res- 
sincronização de contração ventricular‘ e prevenção primária ou 
secundária de morte súbita* têm ganhado espaço na terapêutica 
da insuficiência cardíaca em casos específicos. 

Intervenções medicamentosas ou de outra natureza devem 
exercer efeito sobre sintomas e aumentar sobrevida. Parado- 
xalmente, alguns fármacos que atingem o primeiro objetivo 
aumentam a mortalidade. Agentes utilizados no tratamento de 
insuficiência cardíaca são apresentados no Quadro 54.3. 


Fármacos Inotrópicos 


Aumentam a força contrátil miocárdica por oferecerem mais 
cálcio ao citosol durante a contração ventricular ou sensibiliza- 
rem o aparato contrátil ao cálcio citosólico. 

Digitálicos são derivados de uma planta com folhas em forma 
de dedos (dedaleira), de uso terapêutico milenar. Exercem efeito 
inotrópico por meio da inibição da enzima sódio-potássio ATPase 
que fornece energia para a bomba de sódio. Há, em consequên- 
cia, menor potencial de membrana e maior influxo de sódio e 
cálcio para o interior da célula miocárdica. Secundariamente ou 
por ação direta em diversos níveis, digitálicos também aumen- 
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tam o tono parassimpático. Diminuem a frequência sinusal e 
prolongam a condução atrioventricular. Finalmente, por aumento 
de rendimento cardíaco e modulação autonômica, melhoram a 
perfusão renal, favorecendo a excreção de sódio e água. Digo- 
xina e lanatosídeo C são os representantes de uso clínico atual, 
o segundo exclusivamente por via intravenosa. 

Agonistas beta-adrenérgicos estimulam adenilciclase, au- 
mentam AMP cíclico e promovem maior influxo de cálcio. 
Dobutamina é o protótipo dos agonistas beta-adrenérgicos de 
uso clínico, embora dopamina e norepinefrina também exerçam 
efeitos inotrópicos positivos. 

Inibidores da fosfodiesterase impedem a degradação de AMP 
cíclico e têm efeito vasodilatador periférico. Postulava-se sua 
menor atividade arritmogénica, fato não comprovado em grandes 
ensaios clínicos. Milrinona é o representante mais lembrado, com 
ação inotrópica positiva, associada a vasodilatação pulmonar, 
propriedade particularmente útil em pacientes com hipertensão 
pulmonar secundária e sinais de insuficiência cardíaca direita. 

Levosimendana é agente inotrópico positivo que sensibiliza 
troponina ao cálcio, aumentando a contração miocárdica duran- 
te a sístole sem aumentar o consumo de oxigênio miocárdico. 
Também melhora função diastólica e tem efeito vasodilatador 
por aumentar a sensibilidade de ATP em canais de potássio. 


Diuréticos 


Aumentam a excreção de sódio e água, contrabalançando a 
retenção hidrossalina secundária à diminuição de perfusão renal. 
Diminuem a pré-carga e, portanto, pressões de enchimento ven- 
tricular. Tiazídicos diminuem a reabsorção de sódio por bloqueio 
de cotransporte de sódio e cloreto nas porções proximais do 
túbulo distal. Sua potência diurética é intermediária. Diuréticos 
de alça são muito potentes. Atuam na porção ascendente da alça 
de Henle, onde bloqueiam o cotransporte de sódio, potássio e 
cloreto. Parte de sua ação diurética inicial também se deve a 
aumento de fluxo plasmático renal. Espironolactona, antagoni- 
zando competitivamente aldosterona no túbulo distal, aumenta 
a excreção de sódio e poupa potássio. Amilorida e triantereno 
produzem efeitos similares, mas atuam em receptores diversos 
de aldosterona e espironolactona. Esses diuréticos poupadores 
de potássio, menos potentes, são usualmente empregados em 
associação com tiazídicos ou furosemida para diminuir a espo- 
liação daquele fon e aumentar a eficácia diurética. Entende-se 
que a ação da espironolactona sobre o eixo neuro-humoral da 
insuficiência cardíaca — bloqueio do sistema renina-angiotensina- 
aldosterona — fundamenta seu uso nessa condição, antagonizando 
diretamente efeitos lesivos teciduais de aldosterona, mas não se 
pode desprezar seu efeito diurético. 


Vasodilatadores 


Produzem predominantemente venodilatação (nitratos) e va- 
sodilatação arteriolar (hidralazina) ou têm efeito misto (nitro- 
prusseto de sódio e inibidores da convertase). 

Nitratos reduzem a pré-carga e diminuem as pressões de en- 
chimento ventricular, por mecanismo vasodilatador ainda não 
bem esclarecido. Parece estar relacionado à liberação de óxido 
nítrico, com consequente ativação da guanilil ciclase e aumento 
na síntese de GMP-cíclico em musculatura lisa. Vasodilatadores 


arteriolares diminuem a pós-carga e a impedância de ventrículo 
esquerdo, aumentando o rendimento cardíaco. 

Vasodilatadores diretos agem similarmente, porém em dife- 
rentes territórios vasculares. Nitroprusseto de sódio, em contato 
com hemácias, decompõe-se em óxido nítrico, induzindo vasodi- 
latação. O mecanismo de ação de hidralazina pode relacionar-se 
à formação de óxido nítrico. 

Inibidores da enzima de conversão de angiotensina II (IECA) 
impedem mecanismos compensatórios que tendem a perpetuar a 
insuficiência cardíaca. O bloqueio de formação de angiotensina 
II diminui a resistência vascular periférica (pós-carga) e anta- 
goniza o hiperaldosteronismo secundário, promovendo aumen- 
to de diurese e redução de pré-carga. Também reduzem níveis 
de catecolaminas e vasopressina circulantes. Por fim, há maior 
degradação de bradicinina e aumento de síntese de prostaglan- 
dinas, com conhecido efeito vasodilatador. Bloqueio do sistema 
também pode ser obtido com agentes que atuam em receptores 
de angiotensina II. 


Betabloqueadores Adrenérgicos 


Apesar de suas ações inotrópica e cronotrópica negativas, com 
potencial efeito hemodinâmico inicial deletério, betabloqueado- 
res bloqueiam a estimulação simpática continuada, característica 
da situação crônica de insuficiência esquerda, com benefícios na 
sobrevida de pacientes com disfunção sistólica. Em insuficiência 
cardíaca há predisposição a arritmias. Seu efeito antiarrítmico 
parece ser particularmente útil para benefícios de longo prazo. 


SELEÇÃO 


Medicamentos utilizados no tratamento da insuficiência car- 
díaca objetivam melhora de sintomas e aumento de sobrevida. 
Digitálicos, diuréticos e vasodilatadores atendem primariamen- 
te ao primeiro objetivo. Inibidores da enzima de conversão de 
angiotensina (IECA), espironolactona e betabloqueadores mos- 
traram-se capazes de aumentar a sobrevida em diversos ensaios 
clínicos. 


Fármacos Inotrópicos 


A utilização de agentes inotrópicos é farmacodinamicamente 
racional por ser a deficiência de contração miocárdica a causa 
primária de insuficiência cardíaca em número substancial de 
pacientes. 

Antigos ensaios clínicos randomizados e duplo-cegos de- 
monstraram deterioração da fração de ejeção, da capacidade 
funcional e da qualidade de vida com a suspensão de digoxina, 
subsidiando em parte sua indicação para o controle de sintomas 
mesmo em casos menos graves, porém com ritmo sinusal. 

O efeito de digitálicos sobre a mortalidade foi avaliado em 
ensaio clínico” que randomizou 6800 pacientes com insuficiência 
cardíaca, fração de ejeção de ventrículo esquerdo de 45% ou 
menos e ritmo sinusal para receberem digoxina ou placebo. O 
seguimento médio foi de 37 meses, e perto de 90% dos pacien- 
tes vinham utilizando diuréticos e IECA. Não houve nenhum 
efeito sobre a mortalidade total ou cardiovascular. Ocorreu ten- 
dência a diminuir o risco de morte atribuída a agravamento de 


insuficiência cardíaca. Houve 6% menos internações no grupo 
randomizado para digoxina e menos pacientes foram hospitaliza- 
dos por piora de insuficiência cardíaca. Análise posterior” desse 
estudo demonstrou que pacientes com nivel sérico de digoxina 
entre 0,5 pg/ml e 0,8 pg/ml tiveram redução significativa de 
6,3% na mortalidade comparativamente a placebo. Pacientes 
com níveis acima de 1,2 pg/ml apresentaram aumento signifi- 
cativo de 11,8% em mortalidade. Digoxina com níveis séricos 
intermediários não se associou a mortalidade. 


uficiência cardíaca sem influenciar a mortalidade 
rdioacola eu to, devendo or mus o nírl 
plasmático entre 0,5 g/ml e 0,8 pg/ml (evidência de nível D. | 
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Outros agentes inotrópicos mostraram-se deletérios quanto 
à prevenção de mortalidade. Anrinona e milrinona associa- 
ram-se a aumento de mortalidade em ensaios clínicos antigos. 
Em ensaio clínico mais recente,* o uso de milrinona por 48 
horas não reduziu mortalidade, re-hospitalizações e tempo 
de internação, e se associou a mais hipotensão sustentada e 
arritmias atriais. Análise a posteriori” sugeriu que pudesse 
haver benefício discreto sobre a mortalidade em insuficiência 
cardíaca de etiologia não isquêmica. A inexistência de bene- 
fício global sugere então que seu uso tenha sido deletério em 
insuficiência cardíaca de origem isquêmica, o que não foi 
publicado. Esses fármacos não têm espaço no manejo roti- 
neiro da insuficiência cardíaca, sendo utilizados apenas em 
situações específicas. 

Agonistas simpaticomiméticos foram também condenados em 
estudos de mortalidade. A infusão intermitente de dobutamina 
em pacientes em classe funcional III e IV associou-se a tendén- 
cia a aumento de mortalidade, sem efeito relevante sobre outros 
parâmetros primordiais. ° 


Simpaticomiméticos e inibidores de fosfodiesterase por 
via oral aumentam a mortalidade de pacientes com 
insuficiência cardíaca, a despeito de seu efeito inotrópico 
positivo. 


O efeito clínico de levosimendana foi testado em quatro en- 
saios clínicos de porte moderado, com resultados inconsistentes. 
Em estudo controlado por placebo"! e realizado em pacientes 
isquêmicos, o fármaco reduziu a mortalidade em 14 dias, po- 
rém outro ensaio não detectou efeito sobre a sobrevida em 90 
dias. Estudo de pequeno porte" que a comparou a dobutamina 
demonstrou benefício sobre parâmetros hemodinâmicos e mor- 
talidade em 180 dias. Já grande ensaio clínico (SURVIVE-W)'^ 
mostrou efeito neutro sobre mortalidade total após seis meses 
de acompanhamento, embora pacientes alocados para receber 
levosimendana tenham tido mais fibrilação atrial e hipopotas- 
semia. Logo, até o momento, não existem evidências sólidas 
de que levosimendana reduza mortalidade total, mortalidade 
cardiovascular, tempo de internação e taxas de readmissões por 
insuficiência cardíaca em pacientes internados com quadros de 
descompensação clínica. 
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Diuréticos 


Sua indicação foi primariamente fundamentada em mecanis- 
mo de ação e consequentes efeitos farmacológicos. Melhoram 
a congestão circulatória e o edema periférico determinados por 
retenção de sódio e água consequente à ativação do sistema re- 
nina-angiotensina-aldosterona. Essa ativação se deve a baixo 
fluxo renal, que, por sua vez, é causado por diminuição do débito 
cardíaco. Mesmo não comparados diretamente a outras opções 
em ensaios clínicos, são certamente os fármacos de mais intenso 
efeito sintomático. 

Pacientes com insuficiência cardíaca leve podem ser adequa- 
damente tratados com tiazídicos, desde que mantenham filtração 
glomerular superior a 30 ml/minuto, pois aqueles diuréticos não 
são eficazes diante de déficits mais acentuados de função renal. 
Diuréticos de alça, ao contrário, são eficazes, com filtração glo- 
merular de até 5 ml/minuto. 

Benefícios de diuréticos sobre a mortalidade em pacientes 
com insuficiéncia cardíaca foram identificados em ensaio clíni- 
co, duplo-cego e controlado por placebo (RALES)" que testou 
espironolactona (25 mg/dia) em 1663 pacientes com classes fun- 
cionais II e IV em uso de IECA, diurético de alça e, em muitos 
casos, digoxina. Após seguimento médio de 24 meses, o estudo 
foi interrompido devido a resultados favoráveis sobre a morta- 
lidade de todas as causas no grupo que utilizou espironolactona 
em comparação ao que recebeu placebo (35% versus 46%; RR. 
= 0,70; 1C95%: 0,60-0,82). Esses resultados ficaram evidentes 
após o terceiro més de uso e persistiram durante os dois anos 
do estudo. Outros diuréticos, à exceção de espironolactona, não 
foram testados especificamente para esse desfecho em ensaios 
clínicos. Porém, efeitos preventivos sobre insuficiência cardíaca 
e mortalidade a ela associada têm sido sugeridos em ensaios 
clínicos que os estudam como anti-hipertensivos. 

O uso liberal de altas doses de diuréticos de alça para trata- 
mento de estado congestivo tem sido questionado. * Análises de 
grandes registros internacionais indicam sistematicamente que 
pacientes em uso de doses elevadas de diuréticos têm prognós- 
tico reservado. A natureza observacional desses dados impede 
qualquer inferência de causalidade, até porque pacientes em es- 
tado mais grave recebem maiores doses de diversos fármacos. 
Cabe ainda ressaltar que o alegado risco se restringe a uso de 
diuréticos de alça em doses elevadas, uma vez que diuréticos 
tiazídicos previnem o desenvolvimento de insuficiência cardíaca 
em pacientes de alto risco. 


Espironolactona deve ser usada em pacientes com 
insuficiência cardíaca de classes II-IV por diminuir a 
mortalidade (recomendação de grau A). 


Vasodilatadores Diretos 


Vasodilatadores diretos vêm sendo associados a digitálicos e 
diuréticos há muitos anos. Os primeiros estudos avaliaram seus 
efeitos sobre sintomas e capacidade funcional. Ensaio clínico 
(VHeFT I- Vasodilatador in Heart Failure Trial) estabeleceu as 
bases para o uso de vasodilatadores em insuficiência cardíaca.'* 
Houve benefício de grande magnitude sobre a mortalidade (NNT 
= 25) com a associação de dinitrato de isossorbida (vasodilatador 
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venoso) e hidralazina (vasodilatador arterial direto). Posterior- 
mente, comparou-se essa associação com enalapril, demons- 
trando efeito benéfico do último sobre tolerância ao exercício, 
fração de ejeção e mortalidade.” A associação de altas doses de 
hidralazina (até 200 mg/dia) e dinitrato de isossorbida (até 160 
mg/dia) foi administrada a 1050 pacientes afro americanos em 
classes funcionais III e IV (classificação da New York Heart As- 
sociation - NYHA), subgrupo que teria resposta particularmente 
favorável a esses fármacos. Esses pacientes vinham em uso de 
IECA e betabloqueadores. Aqueles randomizados para receber 
a associação apresentaram redução significativa em mortalidade 
total e taxas de re-hospitalização por ICC e melhora de escores 
de qualidade de vida. '* 


A associação de hidralazina e dinitrato de isossorbida 
deve ser usada em pacientes negros com insuficiência 
cardíaca de classes III-IV por diminuir a mortalidade 
(recomendação de grau A). 


INIBIDORES DA ECA E BLOQUEADORES DOS RECEPTORES 
DE ANGIOTENSINA II 

Tradicionalmente, entende-se que esses agentes adicionam 
ao efeito hemodinâmico efeitos neuro-humorais decorrentes de 
bloqueio do eixo renina-angiotensina, verificando-se que a re- 
dução de mortalidade se correlaciona com níveis plasmáticos 
de renina e norepinefrina. Há, por outro lado, entendimento de 
que parte do efeito benéfico é explicada por redução de pressão 
arterial, mesmo em pacientes que a têm dentro de limites con- 
siderados normais.” 


INIBIDORES DA ECA 

CONSENSUS foi o primeiro ensaio clínico que avaliou o 
efeito de inibidores da ECA sobre a mortalidade, tendo sido 
realizado em 253 pacientes em classe funcional IV.? Após 
seis meses, a mortalidade foi de 26% em pacientes tratados 
com enalapril versus 44% no grupo placebo, propiciando um 
dos maiores benefícios absolutos da terapêutica cardiológica 
contemporânea: sobrevida de 18 pacientes a cada 100 tratados, 
correspondendo a NNT de somente cinco pacientes para evitar 
uma morte. 

Benefícios relativos similares, porém de magnitude inferior, 
foram demonstrados em pacientes com classes funcionais II e 
III. Em pacientes com insuficiência cardíaca subclínica, houve 
tendência a redução em mortalidade total e redução significa- 
tiva em mortalidade por insuficiência cardíaca com o uso de 
inibidores da ECA. Enalapril também diminuiu o índice de 
hospitalizações por insuficiência cardíaca. Análise conjunta 
desses estudos demonstrou que enalapril reduziu a incidência 
de infarto de miocárdio e internações por angina de peito.” 
Resultados dos estudos SOLVD de tratamento e prevenção mos- 
tram relação direta entre benefícios de utilização de enalapril 
e presença de sintomas. 

Inibidores da ECA também foram testados em pacientes com 
disfunção miocárdica após infarto do miocárdio em diversos 
ensaios clínicos. Meta-análise de cinco estudos (n = 12.763 
pacientes com disfunção ventricular pós-IAM) com seguimento 
médio de 2,5 anos mostrou NNT de 16 para se evitar um evento 
fatal, confirmando benefícios desses fármacos sobre o curso da 
doença.” 


Ensaio clínico duplo-cego,? realizado em pacientes com 
insuficiência cardíaca e disfunção sistólica grave, comparou 
diferentes doses de lisinopril e demonstrou que aqueles que re- 
ceberam doses altas associaram-se a menor risco de morte ou 
hospitalização por qualquer causa e a menos hospitalizações por 
insuficiência cardíaca. 

Em resumo, inibidores da ECA diminuem a mortalidade 
em pacientes com insuficiência cardíaca, devendo ser admi- 
nistrados precocemente, objetivando alterar progressão de do- 
ença e prevenir eventos isquêmicos. Usualmente preconiza-se 
a administração de doses diárias testadas em grandes ensaios 
clínicos. 


Inibidores da ECA, dados a pacientes com insuficiência 
cardíaca subclínica ou sintomática em qualquer classe 
funcional, determinam melhora sintomática e reduzem a 
mortalidade (recomendação de grau A). 


BLOQUEADORES DOS RECEPTORES DE ANGIOTENSINA IL 
(ARA II) 

Diversos ensaios clínicos testaram a eficácia clínica de fár- 
macos que bloqueiam seletivamente receptores de angiotensina 
II. No estudo ELITE II, losartana foi semelhante a captopril 
em relação a desfechos de mortalidade ou reinternações.” A 
associação entre inibidores da ECA e ARA II, visando obter 
bloqueio ainda mais eficaz, foi testada inicialmente com val- 
sartana. No ensaio clínico Val-HeFT, o duplo bloqueio não 
afetou a mortalidade, mas se observou diminuição de 24% em 
hospitalizações por insuficiência cardíaca no grupo que utilizou 
valsartana.** 

Ensaios clínicos reconhecidos pelo acrénimo “CHARM” 
avaliaram efeito de candesartana em diversos cenários clínicos 
de insuficiência cardíaca, testando seu uso em associação com 
inibidores da ECA (CHARM-Added), em pacientes intolerantes 
a inibidores da ECA (CHARM-Alternative) e naqueles com in- 
suficiência cardíaca e fração de ejeção preservada (CHARM-Pre- 
served). Em CHARM-Added e -Alternative, observou-se redução 
significativa de desfecho combinado de eventos cardiovasculares 
no grupo candesartana, porém sem redução significativa na mor- 
talidade total.*? No ensaio CHARM-Preserved, observou-se 
apenas discreto benefício sobre hospitalizações por insuficiência 
cardíaca.” Irbesartana foi testada em pacientes com mais de 60 
anos e insuficiência cardíaca com fração de ejeção de ventrículo 
esquerdo preservada. Em estudo que envolveu mais de 4000 
pacientes, nenhum efeito benéfico sobre desfechos cardiovas- 
culares isolados ou combinados foi encontrado com o uso de 
irbesartana.” 

Assim, antagonistas de receptores de angiotensina são con- 
siderados substitutivos de inibidores da ECA em pacientes 
que não toleram esses últimos por efeitos indesejáveis. Tam- 
bém podem ser associados a inibidores da ECA em situações 
específicas (hipotensão, hiperpotassemia ou perda de função 
renal), visando redução de morbidade em pacientes muito sin- 
tomáticos que não apresentem contraindicações à associação. 
Em pacientes com insuficiência cardíaca e fração de ejeção 
pouco comprometida, apenas candesartana reduziu as taxas de 
novas admissões hospitalares relacionadas com insuficiência 
cardíaca. 


Antagonistas de receptores de angiotensina são 
considerados substitutivos de inibidores da ECA, só 
devendo ser prescritos a pacientes que não toleram 
efeitos adversos desses últimos, ou a esses associados em 


situações específicas que comprometem pacientes muito 
sintomáticos. 


Betabloqueadores 


O uso de betabloqueadores em insuficiência cardíaca repre- 
senta um dos maiores exemplos da dissociação entre efeitos in- 
termediários ou substitutos e desfechos primordiais. Por muito 
tempo esses fármacos estiveram absolutamente contraindicados 
em pacientes com insuficiência cardíaca, devido a seu efeito 
inotrópico negativo. No entanto, ensaios clínicos menores suge- 
riam que efeito antiarrítmico, bloqueio de manifestações neuro- 
humorais da insuficiência cardíaca e capacidade hipotensora 
pudessem suplantar aquela desvantagem, resultando em aumen- 
to de sobrevida e melhora de parâmetros funcionais. 

Nos últimos anos, diversos ensaios clínicos duplo-cegos e 
controlados por placebo demonstraram efeitos benéficos de 
betabloqueadores em pacientes com insuficiência cardíaca em 
diversas classes funcionais, os quais mantinham seu tratamento 
com inibidores da ECA e diuréticos. Carvedilol, bloqueador 
de receptores alfa- e beta-adrenérgicos testado em ensaio clí- 
nico, reduziu o risco de morte e hospitalizações por causas 
cardiovasculares após seis meses de seguimento.” Bisoprolol, 
bloqueador beta-1 seletivo, também reduziu a mortalidade to- 
tal.” Benefício absoluto similar foi identificado com succinato 
de metoprolol em outro ensaio (MERIT-HF)" realizado em 
pacientes em classes funcionais predominantes II e III. Nesse 
estudo, o NNT foi de 26 pacientes para redução de uma morte 
no período de um ano de tratamento. Carvedilol foi posterior- 
mente testado em pacientes com insuficiência cardíaca funcio- 
nalmente mais grave (classes funcionais II e IV) e fração de 
ejeção menor que 25%, porém sem evidências de congestão 
pulmonar. Nesses pacientes houve redução de risco de mor- 
talidade de 35% no grupo carvedilol, após período médio de 
apenas 10 meses de seguimento.” No ensaio CAPRICORN,” 
testou-se a eficácia de carvedilol sobre morbidade e mortali- 
dade de pacientes recuperados de infarto agudo do miocárdio, 
com disfunção sistólica moderada e manifestação clínica de in- 
suficiência cardíaca na fase aguda. Mortalidade total foi menor 
com carvedilol comparativamente a placebo (NNT de 33). Nem 
todos os betabloqueadores se mostraram inequivocamente be- 
néficos em insuficiência cardíaca. No ensaio BEST,” pacientes 
em classes funcionais III e IV e com disfunção sistólica grave 
foram randomizados para receber bucindolol ou placebo. Não 
se identificou diferença significativa em relação à mortalidade 
total, mas houve menor risco de morte cardiovascular e neces- 
sidade de transplante cardíaco. 

Eficácia comparativa entre diferentes betabloqueadores é 
motivo de contínuo debate. No ensaio COMET,” compararam- 
se efeitos de carvedilol (dose-alvo de 50 mg/dia) e tartarato de 
metoprolol (dose-alvo de 100 mg/dia) sobre mortalidade de 
pacientes com insuficiência cardíaca sintomática. Após cinco 
anos de acompanhamento, identificou-se redução absoluta de 
6% no risco de morte em pacientes alocados para carvedilol. 
Esse estudo foi questionado por não ter empregado doses 
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plenas de outro sal (succinato) de metoprolol (tal como no 
estudo MERIT).” Apesar dessa limitação, o ensaio COMET 
apresenta a única evidência comparativa do efeito de fármacos 
betabloqueadores sobre a mortalidade em IC. Resultados mar- 
cantes de estudos que compararam betabloqueadores a pla- 
cebo demonstram que é mais importante decidir a utilização 
desse grupo farmacológico do que escolher o representante 
a ser administrado. 

Novos betabloqueadores, como nebivolol, estão em franca 
fase de promoção comercial, beneficiando-se de estudos com 
viés corporativo. No estudo SENIOR,” foi comparado a placebo 
em idosos com insuficiência cardíaca, independentemente da 
fração de ejeção. Houve redução absoluta de 4% no desfecho 
composto por mortalidade global ou admissão de origem car- 
diovascular em 21 meses (P = 0,039). Análise pré-especificada 
pelos investigadores indicou ser seu efeito similar em pacientes 
com fração de ejeção gravemente comprometida (média de 29%) 
e naqueles com fração de ejeção discretamente alterada (média 
de 49%).** Componente de viés corporativo presente nesse caso 
é o de planejamento, pois há sólidas evidências de eficácia de 
outros betabloqueadores em contexto similar, sendo também não 
Ético comparar fármacos dessa natureza a placebo. 


Carvedilol, metoprolol e bisoprolol reduzem a 

mortalidade e propiciam melhora sintomática em 

| pacientes com insuficiência cardíaca com fração de 

|. ejeção reduzida e em classes II a IV, já em uso de IECA, 
diuréticos e digoxina (recomendação de grau A). 


NESIRITIDA 

É a forma sintética do peptídeo natriurético atrial humano 
do tipo B, de uso intravenoso exclusivo. Causa vasodilatação 
venosa e sistêmica, determinando supressão neuro-humoral, 
natriurese e diurese. Ensaio clínico randomizado aberto” com- 
parou nesiritida com dobutamina em pacientes com insuficiên- 
cia cardíaca descompensada e classe funcional IV, falhando em 
demonstrar sua superioridade em relação a tempo de internação 
hospitalar e reinternações. Posteriormente, ensaio clínico ran- 
domizado VMAC* demonstrou ser nesiritida superior a nitro- 
glicerina intravenosa na melhora de desfechos substitutos, como 
sensação de dispneia e redução mais rápida da pressão capilar 
pulmonar. Embora esse fármaco tenha sido grandemente aceito 
fora do Brasil, a segurança e a eficácia de seu uso ainda não 
estão comprovadas. De fato, duas meta-análises*'* questionam 
sua segurança em pacientes com insuficiência cardíaca. Na 
primeira identifica-se risco potencial de piora de função renal, 
e na segunda sugere-se risco de incremento de mortalidade total 
em curto prazo. Dessa forma, são ainda incertos o real benefício 
e os potenciais riscos de nesiritida em insuficiência cardíaca, 
uma vez que nenhum estudo até o momento demonstrou redu- 
ção de desfechos clínicos primordiais, como mortalidade total, 
mortalidade cardiovascular ou re-hospitalizações. Resultados 
preliminares do estudo FUSION II,“ ainda não publicados de 
forma integral, sugerem que nesiritida apresente efeitos neutros 
sobre desfechos clínicos combinados e função renal. Ensaio 
clínico ASCENT, delineado para avaliar especificamente a efi- 
cácia de nesiritida sobre a mortalidade total, deverá esclarecer 
seu real papel no tratamento da insuficiência cardíaca aguda- 
mente descompensada. 
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AQUARÉTICOS 

São antagonistas do receptor V, da vasopressina, propician- 
do perda de água livre, com efeitos menos acentuados sobre 
eletrólitos e função renal. Ensaio clínico randomizado ACTIV- 
CHF" foi o primeiro a avaliar eficácia e segurança de tolvapta- 
na (já disponibilizado comercialmente no Brasil) em pacientes 
hospitalizados por insuficiência cardíaca. Observaram-se maior 
perda ponderal, incremento no volume de diurese e melhora dos 
sintomas nos pacientes que receberam tolvaptana. Também se 
demonstrou ausência de ação substancial sobre pressão arterial, 
níveis plasmáticos de potássio e função renal. No entanto, outro 
ensaio clínico,“ realizado em mais de 4000 pacientes com IC 
descompensada, não detectou benefício em relação a mortalidade 
e taxas de hospitalização por IC no grupo tolvaptana, limitando 
fortemente sua aplicabilidade rotineira. Possivelmente, pacientes 
com resistência a diuréticos serão os beneficiados dessa classe 
de medicamentos, mas não há ainda estudos dirigidos especifi- 
camente para tal investigação. 


Fármacos Empregados em Edema Agudo 
de Pulmão e Insuficiência Cardíaca 
Agudamente Descompensada 


Edema pulmonar ocorre quando a transudação de líquido de 
capilares pulmonares excede a drenagem linfática. Em edema 
cardiogênico há acentuado aumento da pressão hidrostática que 
supera a pressão coloidosmótica, determinando saída de líquido 
para o interstício e dificultando a absorção de oxigênio. Trata-se 
de emergência médica, quer pelos riscos iminentes de morte, 
quer pela angustiante dispneia. 

A associação de vários fármacos e outras medidas é altamente 
eficaz em reverter o quadro em pacientes atendidos em tempo. 
Porém, poucos e insuficientes estudos comparativos avaliaram 
diferentes fármacos e procedimentos para tratamento dessa 
situação, sendo as condutas baseadas predominantemente em 
experiência clínica acumulada. 

Acesso venoso, traçado eletrocardiográfico e adequada ava- 
liação de ritmo cardíaco são necessários. 

O manejo clínico básico visa corrigir ou eliminar o fator 
desencadeante e reduzir a pré-carga. Os pacientes são mantidos 
em posição sentada, com as pernas para fora da cama, para 
reduzir o retorno venoso. Recebem oxigenioterapia e opioide 
intravenoso (2 a 5 mg de morfina). Melhora intensa com esse 
fármaco advém de redução de ansiedade, diminuição de vaso- 
constrição adrenérgica e efeito antidispneia (percepção de hi- 
poxemia). Com pressão arterial sistêmica mantida, nitratos por 
via sublingual reduzem rapidamente a pré-carga. O mesmo faz 
furosemida intravenosa (40 a 100 mg), por reduzir o volume 
circulante. 

Redução mais rápida e eficaz de pré-carga, antigamente ob- 
tida com torniquetes colocados nos membros, pode ser exercida 
por nitroglicerina intravenosa (5 g/min, com incrementos de 
5 wg/min, conforme a necessidade). 

Em pacientes hipertensos, a pós-carga pode ser manejada 
vigorosamente com o uso de nitroprusseto de sódio (infusão 
de até 20 a 30 ug/min). Em pacientes que, apesar dessas medi- 
das, permanecem com desconforto respiratório intenso, deve-se 
considerar intubação endotraqueal para ventilar mecanicamente 
com pressão inspiratória positiva. Ventilação não invasiva com 
suporte de pressão tem surgido como opção à oxigenioterapia 


convencional para diminuir a necessidade de intubação endo- 
traqueal. 

Digitálicos intravenosos são usados somente quando existe 
taquiarritmia supraventricular com alta resposta ventricular. Em 
taquiarritmias ventriculares pode ser necessária cardioversão elé- 
trica. Em hipotensão grave, agonistas beta-adrenérgicos podem 
ser úteis. Em pacientes refratários com perspectiva de manejo 
cirúrgico ou hemodinâmico da causa de descompensação, deve- 
se considerar o uso de balão de contrapulsação intra-aórtico. 


NITROPRUSSETO DE SÓDIO 

É potente vasodilatador, com efeito decorrente de produção e 
liberação de óxido nítrico no leito vascular, determinando relaxa- 
mento da musculatura lisa. Seu mecanismo de ação em pacientes 
com insuficiência cardíaca agudamente descompensada permite 
redução de pós-carga e consequente incremento de débito car- 
díaco. Estudos não randomizados que o compararam a dobu- 
tamina sugerem que a terapia vasodilatadora apresenta maior 
incremento em índice cardíaco, maior redução em pressões de 
enchimento, melhora em padrão diastólico de enchimento ven- 
tricular e redução de regurgitação mitral, com potencial redução 
de mortalidade, além de que não ocorrem casos de intoxicação 
por tiocinato. ^ Nitroprusseto de sódio foi reavaliado em coorte 
contemporânea” de pacientes com insuficiência cardíaca agu- 
damente descompensada e sinais de baixo débito cardíaco. Seu 
uso foi titulado para alcançar níveis de pressão arterial média 
de 65-70 mm Hg e se associou a melhora acentuada de medidas 
hemodinâmicas e redução de taxas de mortalidade. 


— PRESCRIÇÃO 


Esquemas de administração de fármacos utilizados em insu- 
ficiência cardíaca são apresentados no Quadro 54.4. Destacam- 
se doses que, testadas em ensaios clínicos, mostraram diminuir 
mortalidade. 


Fármacos Inotrópicos 


Digoxina tem biodisponibilidade oral em torno de 75%. Em 
outros países existe solução de digoxina encapsulada para ab- 
sorção entérica, propiciando biodisponibilidade de 100%. Em 
presença de função renal normal, sua meia-vida é de aproxima- 
damente 36 horas. Com intervalo de dose de 24 horas, depura-se 
aproximadamente 1/3 da digoxina presente no organismo. Essa 
proporção explica a dose de manutenção usual (0,125-0,25 mg), 
que corresponde a 1/3 da dose de ataque média (0,75 mg). Esta só 
é necessária em situações de emergência, especialmente insufici- 
ência ventricular esquerda aguda associada a fibrilação atrial com 
alta resposta ventricular. Na ausência de dose de ataque, ocorre 
equilíbrio entre o administrado e o excretado (platô) em tomo 
do sexto dia (quarta meia-vida). A via intravenosa só se justifica 
em situações emergenciais e em pacientes com via oral indispo- 
nível. Nesse caso, as doses podem ser discretamente menores do 
que as da via oral, devido à diferença de biodisponibilidade. Os 
níveis plasmáticos terapêuticos de digoxina tradicionalmente se 
situam entre 0,5 e 2 nanogramas/ml, mas devem ser valorizados 
à luz de dados clínicos. Em alguns pacientes com níveis “tera- 
pêuticos”, digoxina pode contribuir para a gênese de arritmias, 
especialmente em presença de hipopotassemia. Outros pacientes 
apresentam níveis superiores a 2 nanogramas/ml sem nenhuma 
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QuaDRo 54.4 ESQUEMAS DE ADMINISTRAÇÃO DE FÁRMACOS UTILIZADOS EM INSUFICIÊNCIA CARDÍACA 
E REAJUSTES EM INSUFICIÊNCIA RENAL 


Representantes Dose Diária (mg) Intervalo de Dose (horas) Ajuste em IR 
Digitálicos 

Digoxina 0,125-0,25 24 E 
Outros inotrópicos 

Dopamina 0,5-20 ug/kg/min = nenhum 

Dobutamina 2,5-10 ug/kg/min — nenhum 

Levosimendana Dose de ataque: 10 pg/kg em 10 min — 1 

Infusão: 0,1 pg/kg/min por 
24 horas 
Milrinona Dose de ataque: 50 pg/kg em 10 min = se DCE < 50 ml/min—0,43 g/kg/min 
Infusão: 0,375-0,750 pg/kg/min se DCE < 40 ml/min-+0,38 g/kg/min 


se DCE < 30 ml/min-+0,38 pg/kg/min 
se DCE < 20 ml/min-+0,28 g/kg/min 
se DCE < 10 ml/min—0,23 g/kg/min 


Diuréticos 
Hidroclorotiazida 12,5-50 24 evitar se DCE « 30 
Clortalidona 12,5-50 2448 evitar se DCE < 30 
Furosemida 40-80* . nenhum 
Espironolactona 25-50" 24 diminuir dose 

Nitratos 
Dinitrato de isossorbida oral 40-80 8 nenhum 
Dinitrato de isossorbida SL 545 . nenhum 
Nitroglicerina IV 5 pg/min (com incrementos iguais, — nenhum 

se necessário) 

Inibidores da ECA 
Captopril 25-150: 8 50% da dose se DCE < 10 
Enalapril 10-40" 12 50% da dose se DCE < 10 
Ramipril 25-5 24 50% da dose se DCE < 10 
Lisinopril 255 24 25% da dose se DCE « 10 

Betabloqueadores 
Carvedilol 3125254 2 nenhum 
Metoprolol (succinato) 12,5-200º 12-24 nenhum 
Metoprolol (tartarato) 5-150 2 nenhum 
Bisoprolol 125-10: 24 25% a 50% da dose 
Nebivolol 125-10 24 nenhum 

Inibidores dos receptores da angiotensina I 
Losartana 12,5-50º 24 nenhum 
Valsartana 40-160 12 nenhum se DCE > 10 ml/min 
Candesartana 832 24 evitar se DCE < 30 ml/min 

Outros vasodilatadores 
Hidralazina 50-200 12 reduzir se DCE < 10 ml/min 
Minoxidil 530 1224 nenhum 
Nitroprusseto de sódio 0,5-1,0 pg/kg/min infusão IV contínua limitar o tempo de infusão 

‘Ver texto. 

"Uso em situações agudas, podendo ser repetido até de hora em hora na dependência de parâmetros hemodindmicos e resposta cínica. 

“Doses testadas nos ensaios clínicos. 


"Iniciar com 3,125 mg, duas vezes ao dia, progredindo até 25 mg, duas vezes ao dia, de acordo com a resposta clínica até em 8 semanas. 
SL = sublingual; IV = intravenoso; IR = insuficiência renal. 
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manifestação de toxicidade. A determinação de níveis plasmáti- 
cos é especialmente útil em pacientes com déficit de função renal, 
pois digoxina é depurada em forma ativa pelo rim. Reanálise do 
DIG-Trial” demonstrou que é importante manter níveis séricos 
inferiores a 1,2 nanogramas/ml, porque valores mais altos as- 
sociam-se a aumento absoluto de mortalidade, em comparação 
a placebo. Já em pacientes com concentrações entre 0,5 e 0,8 
nanogramas/ml, observou-se taxa de mortalidade menor (6,3%; 
1C95%: 2,1-10,5) em comparação aos do grupo placebo. 

No Brasil, lanatosídeo C é o representante injetável comu- 
mente disponível. Para digitalização rápida, usam-se 0,8 a 1,6 
mg, seguidos de manutenção oral com digoxina. Se o paciente 
não dispuser da via oral, a manutenção pode ser feita com 0,2 a 
0,4 mg de lanatosídeo C. 


DIURÉTICOS 

Apesar de a duração de efeito de tiazídicos ser de 12 horas, os 
intervalos entre as doses alcançam 24 horas, pois a eliminação 
transitória de volume dificilmente é reposta antes desse tempo. 
Em pacientes com anasarca ou déficit de função renal, entretanto, 
pode ser útil a repetição mais frequente de furosemida, atingindo 
doses diárias de até 600 mg/dia. Além disso, postula-se o uso in- 
jetável em pacientes em anasarca, pois edema visceral diminui a 
biodisponibilidade oral. Tiazídicos e espironolactona aumentam 
a eficácia diurética de furosemida. Espironolactona tem meia- 
vida de 1,6 horas, mas a de seu metabólito ativo chega a 16,5 
horas. Seu metabolismo é predominantemente hepático. 

Ensaio clínico randomizado** demonstrou que a infusão con- 
tínua de furosemida aumentou a diurese e a excreção fracionada 
de sódio, diminuindo a ototoxicidade e o tempo de internação 
hospitalar sem aumentar distúrbios hidreletrolíticos em compara- 
ção ao uso intermitente. Revisão sistemática Cochrane” confirma 
que o uso de diuréticos de alça em infusão contínua aumenta 
sua eficácia e segurança. Com furosemida, preconiza-se dose 
de ataque de 100 mg, por via intravenosa, seguida de infusão de 
20-40 mg/hora, a fim de manter taxa de diurese adequada (ge- 
ralmente acima de 100 ml/hora). Deve-se, entretanto, observar 
atentamente a ocorrência de distúrbios hidreletrolíticos, como 
hipocloremia e hipopotassemia. 


VASODILATADORES 

Intervalo noturno de pelo menos 12 horas entre doses impede 
a tolerância de nitratos. Em pacientes gravemente descompen- 
sados, aumentam-se doses ou diminuem-se intervalos para con- 
tornar o desenvolvimento de tolerância. Nitroglicerina injetável 
é opção útil em casos mais graves. 

As doses iniciais de antagonistas do sistema renina-angio- 
tensina devem ser baixas, pois induzem hipotensão. Os inter- 
valos usuais de captopril, enalapril e lisinopril são de oito, 12 
e 24 horas, respectivamente. Enalapril é prodroga, hidrolisada 
a enalaprilato, o fármaco ativo. Antagonistas dos receptores da 
angiotensina II são administrados em dose única diária. Losartana 
tem biodisponibilidade oral de 35%. Excreta-se pelo rim na pro- 
porção de 12% do fármaco circulante. Valsartana tem excreção 
renal de 30%. 

Doses de nitrato e hidralazina utilizadas em ensaios clínicos de 
mortalidade (160 e 300 mg, respectivamente), divididas em quatro 
tomadas, são mais altas do que as usualmente recomendadas. 


BETABLOQUEADORES 
Metoprolol testado no estudo MERIT-HF"' estava sob a forma 
de succinato de metoprolol de liberação prolongada e progra- 


mada que permite a administração única diária. Já tartarato de 
metoprolol é administrado a intervalos de 12 horas. Este tem 
biodisponibilidade oral de 40%, sendo metabolizado no fígado 
na proporção de 90%. Carvedilol tem biodisponibilidade de 
25% a 35%, meia-vida de 2,5 horas, e seu metabolismo é he- 
pático. Recomenda-se aumentar progressivamente as doses de 
betabloqueadores, ainda mais em insuficiência cardíaca avan- 
cada, pois há estudos que mostraram deterioração da condição 
clínica em alguns pacientes. Entretanto, com doses crescentes de 
carvedilol, apontadas no Quadro 54.4, não houve frequência de 
piora clínica superior à do grupo placebo, mesmo em pacientes 
com insuficiência cardíaca em classe IV.* Betabloqueadores 
se iniciam com doses baixas que são duplicadas a cada duas 
semanas, até atingirem os valores preconizados em grandes 
ensaios clínicos. 


SEGUIMENTO 


Efeitos Desejados 


Em primeiro lugar se observa melhora sintomática, que cos- 
tuma ser inicialmente acentuada na maioria dos pacientes. Os 
efeitos de alguns medicamentos podem ser individualizados. 
Digitálicos diminuem frequência cardíaca, especialmente se 
houver fibrilação atrial. Sua dosagem sérica propicia otimiza- 
ção de esquema de administração, sobretudo em pacientes com 
insuficiência renal. O aumento de volume urinário agudamente 
induzido por diuréticos é evidente em pacientes congestos. Com a 
manutenção do tratamento, a diurese tende a normalizar-se. Pulso 
venoso jugular, edema periférico, hepatomegalia, balanço hídrico 
e medida do peso corporal são indicadores objetivos dos efeitos 
desejados dos diuréticos, estimando a pressão venosa central. 
Vasodilatadores também podem influenciar esses parâmetros. 
Sua utilidade funcional é maior nos pacientes que ainda têm 
pressões de enchimento ventricular elevadas. 

Quando a pré-carga é baixa, em função de intenso uso de diu- 
réticos, vasodilatadores podem provocar hipotensão e compro- 
metimento da função renal. No seguimento do efeito desejado de 
medicamentos intravenosos, também se utilizam os parâmetros 
previamente comentados. 

A melhora da capacidade funcional em insuficiência cardía- 
ca é lenta e progressiva, evidenciando-se em algumas semanas. 
Em certos pacientes, a capacidade física pode ser objetivamente 
avaliada por meio de teste de caminhada de seis minutos, teste 
de esforço em ergometria ou teste de função cardiopulmonar 
(ergoespirometria), sobretudo naqueles inseguros em retomar 
atividades físicas. 

A dosagem de nível sérico de peptídeo natriurético cerebral 
(BNP), aumentado em casos de descompensação, tem sido reco- 
mendada para facilitar o diagnóstico diferencial de dispneia ou a 
titulação terapêutica de pacientes com diagnóstico estabelecido 
de insuficiência cardíaca.*'* Seu papel nessa última indicação 
ainda é controvertido. 

Efeitos sobre mortalidade só puderam ser evidenciados em 
estudos de porte. A convicção gerada pelos resultados evidencia- 
dos sustenta manutenção de vasodilatadores e betabloqueadores, 
pilares do tratamento farmacológico da insuficiéncia cardíaca, 
mesmo na auséncia de melhora funcional evidente. Entretanto, a 
maioria dos pacientes também apresenta benefícios sintomáticos 
com o uso desses fármacos. 


Efeitos Adversos 


Efeitos adversos de fármacos indicados para tratamento de 
insuficiência cardíaca estão listados no Quadro 54.5. 

Digitálicos provocam efeitos adversos caracteristicamente 
dependentes de dose (tipo 1). Podem induzir qualquer tipo de 
arritmia. Além das listadas no Quadro 54.5, raramente ocorrem 
flutter e fibrilação atrial. A ausência de reajuste de esquema de 
administração em presença de insuficiência renal causa into- 
xicação por digoxina. Alguns pacientes confundem-se com a 
prescrição, utilizando doses excessivas. Cardiopatia subjacente 
€ hipopotassemia induzida por diurético contribuem para a ocor- 
rência de arritmias, especialmente taquiarritmias. Já indivíduos 
saudáveis que se intoxicam com digitálicos (tentativa de suicídio 
ou acidente) apresentam quase exclusivamente bradiarritmias. 
Muitas vezes é difícil discernir contribuição digitálica na ocor- 
rência de arritmia, especialmente quando níveis plasmáticos 
estão moderadamente elevados. Mesmo em presença de altas 
concentrações de digitálicos, a arritmia pode ser decorrente de 
cardiopatia. Outros efeitos indesejáveis de digitálicos também 
dependem de concentrações tóxicas. Alguns se constituem em 
manifestações isoladas de intoxicação, como anorexia, descon- 
forto abdominal, cefaleia, fadiga e neuralgia. Outros são muito 
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raros e somente descritos em intoxicação maciça, como distár- 
bios psiquiátricos e cromatopsia. Efeitos adversos extracardia- 
cos são tratados com a retirada de digitálicos. Ensaios clínicos 
permitiram a avaliação precisa da incidência de efeitos adversos 
produzidos pelos principais fármacos. Em estudo controlado de 
pacientes com insuficiência cardíaca grave, somente diarreia foi 
mais frequente no grupo tratado com digoxina em comparação a 
placebo. Em estudo sobre mortalidade,‘ ocorreram 15% de óbitos 
atribuídos à arritmia em pacientes tratados com digoxina e 13% 
no grupo placebo durante três anos de seguimento (RR = 1,14; 
1C95%: 1,01-1,30). Hospitalizações por arritmias, entretanto, 
foram similares nos dois grupos. 

Os efeitos adversos usuais de diuréticos tiazídicos e de alça 
decorrem de mobilização de fluidos e eletrólitos (hipovolemia, 
hipopotassemia, hiponatremia), com sintomas daí decorrentes. 
Alcalose deve-se à aguda depleção de hidrogênio, causada por 
administração de diuréticos potentes em quadros de edema in- 
tenso ou por balanço negativo de cloreto em uso crônico, ou, 
ainda, por espoliação de potássio. Sua repercussão clínica é pouco 
importante. Magnésio também tende a ser depletado, com conse- 
quência clínica ainda não esclarecida. Diuréticos mais potentes 
espoliam volume e eletrólitos mais frequentemente, mas tiazídicos 
também os depletam em uso crônico, especialmente potássio e 


Quapro 54.5 EFEITOS ADVERSOS DE FÁRMACOS UTILIZADOS EM INSUFICIÊNCIA CARDÍACA 


Fármacos 


Neurológicos: cefaleia, fadiga, tontura, neuralgia (especialmente do trigêmeo), desorientação, afasia, delirium 
Visuais: borramento, halos esbranquiçados nos objetos, cromatopsia (amarelo e verde, principalmente), diplopia, 


Aumento de frequência cardíaca e pressão arterial, aumento da resposta ventricular em fibrilação atrial, arritmia 


Letargia, náuseas, tontura, cefaleia, hipopotassemia, hiponatremia, alcalose, hiperuricemia (maior incidência de 


gota), intolerância aos glicídios, aumento transitório de colesterol e triglicerídeos; agravamento de insuficiência 


mia, ginecomastia (com espironolactona), intolerância digestiva, cãibras, azotemia leve, anemia 


Efeitos Adversos 
Digitálicos Cardíacos: bradicardia sinusal, bloqueio atrioventricular, extrassistolia atrial, juncional ou ventricular, 
taquicardia atrial, juncional ou ventricular, fibrilação ventricular 
Gastrintestinais: anorexia, náuseas, vômitos, diarreia, desconforto abdominal 
escotomas, neurite retrobulbar 
Outros: ginecomastia (raro) 
Outros inotrópicos 
Dobutamina e dopamina 
ventricular 
Anrinona e milrinona Hipotensão, arritmia ventricular, náuseas, vômitos, reações alérgicas, trombocitopenia, hepatotoxicidade 
Levosimendana Cefaleia e enxaqueca (quando comparado com dobutamina) 
Diuréticos 
Tiazídicos 
renal e hepática; hepatite colestática, pancreatite, púrpura, dermatite, vasculite 
De alga Hipopotassemia, hipovolemia (até com síncope), hiponatremia, alcalose, distúrbios gastrintestinais, 
ototoxicidade, frequentes efeitos metabólicos similares aos dos tiazídicos, distúrbios de crase sanguinea, 
exantema, parestesia, disfunção hepática 
Poupadores de potássio Hi 
megaloblastica e nefrolitfase (triantereno) 
Inibidores da convertase ^ Hipotensão (especialmente na primeira dose e tratamento prévio com diuréticos), tosse, erupção cutânea, 
modificação do paladar, angioedema, proteinúria, neutropenia, exantema 
Inibidores dos receptores — Tonturas, hipotensão, piora da função renal 
da angiostensina 
Betabloqueadores Broncoespasmo, piora inicial da insuficiência cardíaca, bradicardia, hipotensão 
Outros vasodilatadores 
Hidralazina Hipotensão postural, palpitações, cefaleia, exacerbação de angina, indução de lúpus eritematoso sistêmico 
Nitratos Cefaleia, hipotensão postural 
Nitroprusseto de sódio Em administração prolongada (mais de 48 horas) ou com insuficiência renal, podem-se acumular cianeto e 


tiocianato, produzindo desorientação, delirium, psicose tóxica, contraturas musculares 
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sódio. Tiazídicos tendem a poupar cálcio por meio de aumento 
de reabsorção tubular. Diuréticos de alça aumentam calciúria. 
Esses efeitos são empregados terapeuticamente. Intolerância a 
carboidratos pode repercutir em diabéticos ou predispostos a 
tal. Outros efeitos metabólicos tendem a ser transitórios. De- 
mais efeitos adversos dos diuréticos tiazídicos e de alça são 


infrequentes. 


Cuidados com hipopotassemia incluem reposição de potássio 
ou uso de diuréticos poupadores desse íon. Intolerância digestiva, 
hiperpotassemia e ginecomastia aparecem com poupadores de 
potássio. Pacientes em uso de captopril ou congêneres podem 
prescindir da reposição de potássio e diuréticos específicos, pois 


aqueles poupam potássio. 


Nitroprusseto de sódio pode determinar hipotensão. Con- 
versão hepática de nitroprusseto a tiocianato acarreta risco de 
toxicidade, especialmente em insuficientes renais. Em pacientes 
com insuficiência cardíaca, intoxicação por tiocinato é pouco 


Análise conjunta de estudos com betabloqueadores não 
mostra efeitos adversos significativamente maiores nos grupos 
que receberam o medicamento ativo, à exceção de bradicardia. 
Tradicionalmente, betabloqueadores se associam a risco de blo- 
queios atrioventriculares, bradicardia sinusal, hiper-reatividade 
brônquica e redução de limiar para claudicação intermitente. 
Betabloqueadores com efeito vasodilatador (carvedilol e nebi- 
volol) se associam a maior risco de hipotensão. 

No estudo CONSENSUS-I,” a incidência total de efeitos 
adversos de enalapril foi semelhante à do placebo (14,2% ver- 
sus 17,3%). Entretanto, mais pacientes suspenderam o uso de 
enalapril por hipotensão. Alteração em função renal foi simi- 
lar nos dois grupos. Hiperpotassemia foi mais frequente nos 
que receberam enalapril associado a diuréticos poupadores de 
potássio. No estudo RALES," espironolactona causou gineco- 
mastia em homens, e não ocorreu maior número de casos de 
hiperpotassemia, apesar da associação com inibidores da ECA. 


frequente. No estudo SOLVD houve excesso de 6% na queixa de tosse no 
QUADRO 54.6 INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS COM FÁRMACOS USADOS EM INSUFICIÊNCIA CARDÍACA 
Fármacos 
Digitálicos Tiazídicos e diuréticos de alça Predispõem à intoxicação digitálica por hipopotassemia; é recomendada 
suplementação do potássio ou associação de diuréticos poupadores. 

Espironolactona Aumenta a meia-vida da digitoxina. 

Antagonistas do cálcio Aumentam níveis plasmáticos de digoxina, especialmente verapamil; 
os níveis ficam elevados após a retirada de diltiazem, devendo ser 
monitorizados até 2 semanas após. 

Amiodarona Aumenta níveis plasmáticos de digoxina, sobretudo em crianças; as 
doses de manutenção do digital devem ser reduzidas à metade. 

Quinidina Aumenta níveis plasmáticos de digoxina (90%) e menos de digitoxina; 
deve-se fazer monitoramento sérico da digoxina. 

Cimetidina Inibe metabolismo de digitoxina, aumentando a cardiotoxicidade. 

Antiácidos Afetam a absorção de digoxina; se necessários, devem ser administrados 
longe dos horários de digoxina. 

Propranolol Induz bradicardia acentuada. 

Anfotericina B Induz hipopotassemia e facilita o desenvolvimento de intoxicação 
digitálica. 

Simpaticomiméticos Aumentam a possibilidade de arritmias. 

Outros inotrópicos 

Dopamina Antidepressivos e inibidores da MAO ^ Exigem não uso ou redução de dosagem de dopamina. 

Diuréticos 

Tiazídicos Quinidina Aumentam a reabsorção tubular renal de quinidina por alcalinização 
urinária, com maior risco de efeitos tóxicos; com quinidina parenteral 
há efeitos hipotensores aditivos. 

De alça Salicilatos Altas doses de furosemida inibem competitivamente a excreção de 
salicilatos, favorecendo salicilismo e zumbidos. 

Nitratos Sildenafila Potencializa a hipotensão. 

Betabloqueadores Inibidores da recaptação de serotonina Fluoxetina e paroxetina aumentam as concentrações de betabloqueadores. 

Barbitúricos Diminuem as concentrações de betabloqueadores. 

Inibidores da convertase Diuréticos poupadores e suplementos ^ Hiperpotassemia. 
de potássio 
Tiazídicos e diuréticos de alça Potencializam a hipotensão. 
(altas doses) 
AINE Antagonizam o efeito anti-hipertensivo a curto prazo. 
Hidralazina, procainamida Predispõem à neutropenia. 


Ácido acetilsalicílico 


Diminui efeitos hemodinámicos dos inibidores da ECA. 


grupo que usou enalapril. No primeiro estudo do Veterans, a 
incidência de efeitos adversos (cefaleia, tontura, exantema e 
artralgia) durante seguimento médio de 2,3 anos foi de 19%, 
11% e 4%, respectivamente, nos tratados com hidralazina 
e isossorbida, prazosina e nos que receberam placebo. Três 
pacientes tratados com hidralazina e dois do grupo placebo 
apresentaram achados sugestivos de síndrome tipo lúpus eri- 
tematoso sistêmico. 


Interações Medicamentosas 


Em insuficiência cardíaca, há interação positiva de vários 
fármacos, necessitando-se monitorizar efeitos adversos surgidos 
pela simultaneidade de seu uso. 

O Quadro 54.6 mostra interações de relevância clínica. 


OUTROS FÁRMACOS UTILIZADOS EM 
TRATAMENTO DE INSUFICIÊNCIA 
CARDÍACA 


Bloqueadores dos Canais de Cálcio 


Ação vasodilatadora arteriolar, efeito anti-isquêmico e me- 
lhora em relaxamento ventricular teoricamente indicariam blo- 
queadores de canais de cálcio na terapêutica de insuficiência 
cardíaca. Essa expectativa foi frustrada em diversos ensaios clí- 
nicos revisados em edições anteriores deste livro. Antagonistas 
do cálcio não são hoje indicados em manejo de insuficiência 
cardíaca, sendo reservados para situações clínicas específicas, 
como insuficiência cardíaca com hipertensão arterial sistêmica 
ou angina refratária (ver capítulos específicos). 


Amiodarona 


Pacientes com função ventricular diminuída apresentam maior 
risco de morte súbita por arritmias, conferindo racionalidade à 
utilização de antiarrítmicos no tratamento de insuficiência car- 
díaca. 

O perfil de efeitos de amiodarona, incluindo seu menor poten- 
cial para produzir efeito proarrítmico e depressão hemodinâmica, 
sugeriu que pudesse ser particularmente útil em pacientes com 
insuficiência cardíaca. Meta-análise de estudos que utilizaram 
amiodarona em pacientes com insuficiência cardíaca ou no perío- 
do pós-infarto, publicada em 1999, identificou redução relativa 
de mortalidade total de 13%.* Ensaio clínico com mais de 2500 
pacientes comparou eficácia de amiodarona e desfibrilador im- 
plantável versus placebo em pacientes com disfunção ventricular 
sistólica e classes funcionais II e III. Amiodarona não reduziu 
risco de morte comparativamente a placebo e, em análise de 
subgrupo predefinida, aumentou o risco de morte em 44% nos 
pacientes em classe funcional III.* Esses achados restringem o 
uso de amiodarona a situações clínicas específicas, como ma- 
nejo sintomático de arritmias frequentes e manutenção de ritmo 
sinusal em pacientes com história de fibrilação atrial revertida. 
Amiodarona também tem sido preconizada em pacientes que 
colocam desfibrilador implantável para controle de arritmias e 
choques frequentes (ver Cap. 55, Antiarrítmicos). 
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Anticoagulantes e Antiplaquetários 


Insuficiência cardíaca — por se apresentar com cardiomegalia, 
baixo fluxo nas cavidades, áreas discinéticas, propensão à fibri- 
lação atrial e pelo fato de os pacientes, muitas vezes, estarem 
em repouso — predispõe à formação de trombos em câmaras 
cardíacas e membros inferiores e à consequente embolia pulmo- 
nar ou sistêmica. Estima-se a incidência de tromboembolismo 
em 2,1 a 2,7/100 pacientes/ano. Daí se prever benefício com 
a utilização de anticoagulantes cumarínicos ou ácido acetilsa- 
licflico, mesmo em pacientes com ritmo sinusal. No entanto, 
devem ser levados em conta riscos de anticoagulação oral e de 
interação medicamentosa deletéria entre ácido acetilsalicílico e 
inibidores da ECA, já que aquele inibe ciclo-oxigenase, redu- 
zindo a produção de prostaglandinas e antagonizando os efeitos 
de inibidores da ECA. 

Poucos são os estudos que analisaram especificamente essas 
questões. Meta-análise* de seis ensaios não demonstrou que 
ácido acetilsalicílico afete de forma significativa os benefícios 
de inibidores da ECA. O uso de anticoagulantes orais está in- 
dicado em pacientes com insuficiência cardíaca com fibrilação 
atrial e mais um fator de risco (ver Cap. 56, Antitrombóticos). 
A questão em aberto é se devem ser indicados em presença de 
ritmo sinusal, pois estudos pequenos, analisados em conjunto há 
alguns anos, não identificaram tendência definida. Ensaio clíni- 
co WATCH” comparou eficácia de anticoagulação oral crônica, 
ácido acetilsalicílico e clopidogrel em pacientes com insuficiên- 
cia cardíaca sintomática, disfunção sistólica grave e ritmo sinusal. 
Não se observaram diferenças em desfecho combinado de morte, 
infarto ou AVC não fatal entre as três intervenções. 

Em síntese, não existem evidências que indiquem anticoagu- 
lação ou uso de ácido acetilsalicílico em pacientes com disfun- 
ção ventricular que estejam em ritmo sinusal. Igualmente, não 
há contraindicações ao uso conjunto de ácido acetilsalicílico e 
inibidores da ECA em pacientes com insuficiência cardíaca de 
etiologia isquêmica. 


Perspectivas 


Apesar dos avanços na terapêutica farmacológica da insufici- 
ência cardíaca, esta permanece tendo mortalidade elevada. Em 
pacientes em classes funcionais III e IV, a mortalidade perma- 
nece em torno de 11%/ano, a despeito de tratamento conside- 
rado ótimo. Fármacos que antagonizam o eixo neuro-humoral 
— bosentana, inibidor de endotelina-1 (potente vasoconstritor 
produzido em rim e sistema cardiovascular)“ e omapatrilato 
(agente que produz bloqueio de convertase e neuropeptidase, 
enzima metabolizadora de peptídeos natriuréticos)” — apresen- 
tam resultados frustrantes. Estatinas foram testadas em pacientes 
com insuficiência cardíaca, na expectativa de que seus efeitos 
pleiotrópicos pudessem produzir benefícios clínicos palpáveis. 
Dois grandes ensaios clínicos não comprovaram essa hipóte- 
se.“*! Hormônio do crescimento, citocinas e fatores de estimu- 
lação de células-tronco de medula óssea vêm sendo testados 
em pequenos estudos, com resultados ainda controvertidos e 
pouco convincentes. Ivabradina, inibidor específico de canais 
iônicos, reduz a frequência cardíaca. Em ensaio clínico” envol- 
vendo mais de 10.000 pacientes com doença arterial coronariana 
e disfunção ventricular esquerda, ivabradina comportou-se de 
forma idêntica a placebo (HR = 1,00; P = 0,94) em relação a 
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desfecho composto (mortalidade cardiovascular, admissões por 
infarto e insuficiência cardíaca). Achados de subgrupos tentam 
demonstrar discutível benefício em pacientes com frequência 
cardíaca elevada a despeito do uso de betabloqueadores. 
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ANTIARRÍTMICOS 


LEANDRO ZIMERMAN, Mauricio PIMENTEL E FLÁvIO Danni Fucus 


INTRODUÇÃO 


Arritmias apresentam-se como manifestações sindrômicas 
de cardiopatias estruturais, mas podem acontecer na ausência 
dessas. Não existem dados epidemiológicos precisos sobre sua 
prevalência, pois a apresentação clínica é muito diversificada, va- 
riando desde achado casual ao exame físico ou eletrocardiograma 
até parada cardiorrespiratória por fibrilação ventricular. Estudos 
populacionais mostraram que a maioria dos pacientes apresenta 
arritmia eventual de algum tipo. Certas arritmias aumentam com 
a idade (fibrilação atrial, extrassistolia supraventricular), e há 
diferença de prevalência entre os sexos (por exemplo, flutter 
atrial em homens e taquicardia sinusal em mulheres). 

Arritmias classificam-se em taqui- e bradiarritmias (Quadro 
55.1). O conhecimento da eletrofisiologia cardíaca e dos meca- 
nismos de produção e perpetuação das arritmias permite entender 
o mecanismo de ação dos antiarrítmicos e classificá-los. 


Definições em Eletrofisiologia 


POTENCIAL DE REPOUSO 

No repouso, a membrana das células cardíacas tem poten- 
cial elétrico de aproximadamente 60 a 100 milivolts (mV), com 
o polo negativo em seu interior. Esse potencial é gerado pelo 
transporte ativo de sódio (contra gradientes elétrico e químico) e 
potássio (contra gradiente químico), por meio da bomba de sódio 
e potássio. As concentrações do sódio são de 140 mEq/L no meio 
extracelular e de 30 mEq/L no intracelular, e as de potássio, 4,0 e 


Quapro 55.1 CLASSIFICAÇÃO DAS PRINCIPAIS 


ARRITMIAS CARDÍACAS 

Arritmias Supraventriculares Arritmias Ventriculares 
Extrassístoles supraventriculares Extrassístoles ventriculares 
Taquicardia supraventricular Taquicardia ventricular 

paroxística Flutter ventricular 
Taquicardia atrial multifocal Fibrilação ventricular 
Flutter atrial 
Fibrilação atrial 
Bradicardia/pausas sinusais 
Distúrbio de condução: bloqueios 


atrioventriculares 


150 mEq/L, respectivamente. A degradação de ATP pela ATPase 
Na" K*-dependente fornece a energia para o transporte. 


POTENCIAL DE AÇÃO 

Espontaneamente ou estimulado por outras células, o poten- 
cial de repouso torna-se menos negativo, atingindo o potencial 
limiar, a partir do qual se desencadeia o potencial de ação. Dois 
tipos, o rápido e o lento, são reconhecidos (Fig. 55.1). 

Há diversas fases no potencial de ação, decorrentes de modi- 
ficações do fluxo iônico através da membrana. 

Fase 0: corresponde à despolarização da membrana. Sua velo- 
cidade rápida ou lenta caracteriza os potenciais correspondentes. 
O primeiro é desencadeado por rápido influxo de sódio pelo 
chamado canal rápido; o segundo, por entrada mais lenta desse 
fon e de cálcio pelo canal lento. 

Fase 1: retardo na entrada de sódio e breve saída de potássio 
explicam a fase 1 nas células rápidas. Ela é imperceptível nas 
células lentas. 

Fase 2: é o característico plató das células cardíacas, em que 
ocorre a entrada de cálcio pelo canal lento, acionando o meca- 
nismo de contracáo muscular. 

Fase 3: entre as diversas correntes iônicas identificadas nes- 
sa fase, predomina a saída de potássio, novamente levando o 
potencial a valores de repouso. As fases 1 a 3 correspondem a 
etapas de repolarização. 

Fase 4: complexas trocas iônicas ocorrem nesse momento. 
Na maior parte das células contráteis, restabelece-se o equilíbrio 
iônico do repouso. Nessas, a não ser que haja estímulo externo, 
a membrana permanece indefinidamente polarizada. Em outros 
sítios, nós sinoatrial (SA) e atrioventricular (AV), partes do átrio 
e fibras de Purkinje, estão presentes células com características 
automáticas, nas quais há redução espontânea do potencial de 
repouso, até atingir-se o potencial limiar, desencadeando novo 
potencial de ação. Esse processo é tão mais veloz quanto mais 
proximal no sistema de condução, o que explica o comando exer- 
cido pelo nódulo sinusal na frequência de ativação do coração. 

A partir desses conceitos, podem ser explicadas algumas das 
propriedades eletrofisiológicas das células musculares cardíacas. 


AUTOMATISMO 

É determinado pela capacidade de a célula atingir, esponta- 
neamente, o potencial limiar, ou seja, pela ascensão da fase 4. O 
nó sinusal e o nó atrioventricular, possuidores de células de lento 
potencial, têm maior automatismo e geralmente determinam o 
ritmo cardíaco. 
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Fic. 55.1 Potenciais de ação de resposta rápida (A) e lenta (B), com números 
que rotulam suas diversas fases. O segundo é menos negativo no repouso e tem 
menor velocidade de despolarização (fase 0). 
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VELOCIDADE DE CONDUÇÃO 

Depende da duração da fase 0, sendo maior nas células com 
potencial rápido, como as contráteis e as da rede de Purkinje. A 
rápida velocidade de condução propicia ativação sincrônica dos 
diversos segmentos do coração. O nódulo AV, com potencial 
lento, conduz lentamente o estímulo, permitindo que a contração 
atrial encontre os ventrículos ainda em diástole. 


PERÍODO REFRATÁRIO 

É aquele no qual a célula não pode ser despolarizada por 
estímulo externo. Quanto maior for a duração do potencial de 
ação, maior será o período refratário. 


Mecanismos de Geração de Arritmias 


Os mecanismos geradores de taquicardias podem ser dividi- 

dos em trés grandes grupos:' 

1. Anormalidade na formação do impulso (por exemplo, auto- 
matismo anormal, atividade desencadeada) 

2. Anormalidade na condução do impulso (por exemplo, reen- 
trada) 

3. Anormalidade combinada (por exemplo, parassístole) 


Dentre eles, são mais comuns automatismo anormal, atividade 
desencadeada e reentrada. 


mv +50 


-50 


Fic. 55.2 Pós-potenciais precoce (A) e tardio (B). O primeiro se 
inicia ainda durante a fase 3, e o segundo ocorre na fase 4. 
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AUTOMATISMO ANORMAL 

A célula miocárdica normalmente tem potencial de repouso 
em torno de —90 mV e só é despolarizada quando estimulada. 
Sob certas condições — distúrbios eletrolíticos, isquemia mio- 
cárdica, intoxicação digitálica —, o potencial de repouso pode 
ser reduzido (em torno de —60 mV), e a célula pode apresentar 
potencial de ação de resposta lenta, típico das células que ditam 
o ritmo cardíaco. Nesse caso, há despolarização espontánea. Por 
esse mecanismo, ocorrem arritmias que não são induzidas por 
estimulação programada ou suprimidas por estimulação rápida 
(overdrive). 


ATIVIDADE DEFLAGRADA 

É a atividade de marca-passo que necessita de potencial de 
ação ou impulso precedente, já que é causada por pós-potenciais 
— oscilações do potencial de membrana que acompanham um 
potencial de ação. Pós-potenciais podem ser precoces (durante 
a repolarização) ou tardios (após a repolarização). Os preco- 
ces não são induzidos por estimulação elétrica programada, ao 
contrário dos tardios. A Fig. 55.2 apresenta os tipos precoce 
e tardio. 

Várias condições têm sido associadas aos pós-potenciais pre- 
coces, como hipóxia, hipopotassemia, isquemia e uso de fármacos 
antiarrítmicos, como sotalol e quinidina. Pós-potenciais precoces 
constituem o provável mecanismo das taquicardias ventriculares 
polimórficas tipo torsades de pointes que ocorrem comumente 
na síndrome congênita do QT longo, associadas a defeitos na 
inativação do canal de sódio ou no canal de potássio? 

Os pós-potenciais tardios parecem associar-se a excesso 
de catecolaminas e intoxicação digitálica. São provavelmente 
responsáveis pelas arritmias da intoxicação digitálica, torsades 
de pointes associada a QT longo adrenérgico-dependente e 
taquicardia ventricular idiopática de via de saída de ventrículo 
direito. 


REENTRADA 

Em condições fisiológicas, a velocidade de condução do estí- 
mulo é a mesma nos diferentes sítios do coração. Isso determina 
a ativação em um só sentido, pois as células, lateral e retrograda- 
mente, estão no período refratário. Sob determinadas condições, 
como isquemia ou zona prévia de necrose miocárdica, o estímulo 
pode ser conduzido mais rapidamente por zonas sadias ou menos 
“doentes” e ativar novamente o sítio de origem (reentrar), por 
meio de células que não foram despolarizadas no território em 
que o estímulo se atrasou. Para que se forme uma reentrada, é 


® 
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Fic. 58.3 Representação esquemática da reentrada; em A 
a condução é normal, o estímulo não se conduz lateral- 
mente porque ambas as fibras estão no período refratário; 
em B o estímulo conduzido pela alça Il é bloqueado, per- 
mitindo que o conduzido por I encontre tecido excitável 
pela frente e retorne ao sitio de origem; o “bloqueio unidi- 
recional” não precisa ser um bloqueio propriamente dito, 


Bloqueio 
unidirecional 


© 
P 


mas somente um retardo na velocidade de condução. 


necessário haver bloqueio unidirecional, condução lenta em via 
acessória e retorno do impulso pela via normal, após ter sido 
retomada sua excitabilidade. Esse fenômeno está representado 
na Fig. 55.3. 

Reentrada isolada pode gerar extrassístole. A exacerbação do 
fenômeno pode explicar a ocorrência de taquicardias supraventri- 
culares, flutter e fibrilação. As arritmias causadas por reentrada, 
altamente reprodutíveis, são induzidas por estimulação elétrica 
programada. 

A maioria das crises de taquicardia supraventricular paroxís- 
tica ocorre por reentrada nodal AV, por meio de vias de condu- 
ção lenta e rápida nessa região. Em síndromes de pré-excitação 
ventricular (Wolff-Parkinson-White) ou na presença de feixe 
anómalo de condução retrógrada única, há um ou mais feixes de 
condução do estímulo dos átrios aos ventrículos ou vice-versa, 
propiciando a ativação antes da chegada do potencial por vias 
normais. A anormalidade anatômica predispõe ao estabeleci- 
mento de um movimento circular, regular e de alta frequência, 
através do nó AV e das fibras anómalas, o qual assume o co- 
mando do coração. O início é geralmente paroxístico. Portadores 
de síndromes de pré-excitação são mais suscetíveis a apresentar 
taquicardia supraventricular paroxística, flutter e fibrilação atrial. 
As fibras da via anómala têm potencial rápido, ao passo que as 
do nódulo possuem potencial lento. 

Bradiarritmias como parada sinusal e bloqueios atrioventricu- 
lares em geral decorrem de alterações anatômicas dos sistemas 
de ativação e condução. Na “doença do nó sinusal" a bradicardia 
é preponderante, mas pode haver taquiarritmia. As degenerações 
idiopáticas de nódulo AV, descritas por Lev e Lenégre, e a into- 
xicação digitdlica também causam bradiarritmias. 


Mecanismo de Ação e Classificação dos 
Antiarrítmicos 


A classificação dos antiarrítmicos é complexa e difícil, devido 
à falta de conhecimentos e não especificidade desses fármacos. A 
proposta por Vaughan-Williams, por sua simplicidade, é a mais 
utilizada, enfatizando a conexão entre ações eletrofisiológicas e 
efeitos antiarrítmicos? (Quadro 55.2). 

Com base em mecanismo único (bloqueio dos canais de 
sódio), explica-se a atuação dos antiarrítmicos do grupo I. 
Apesar da classificação geral comum, os fármacos desse grupo 
têm alguns efeitos diferentes sobre as diversas fases do poten- 
cial de ação, justificando a subdivisão em IA, IB e IC. Todos 


diminuem a velocidade da fase zero: os do primeiro subgru- 
po prolongam a condução e a repolarização; os do segundo 
diminuem a repolarização e não têm efeito na condução; os 
do terceiro prolongam a condução, mas têm pouco efeito na 
repolarização. 

Betabloqueadores adrenérgicos constituem os antiarrítmicos 
do grupo II. Antagonizam a estimulação simpática do coração, 
consequentemente reduzindo a frequência cardíaca, o cálcio in- 
tracelular e a automaticidade pós-despolarização. O postulado 
efeito direto estabilizante de membrana só opera in vitro em 
concentrações superiores às terapêuticas. 

Antiarritmicos do grupo III prolongam acentuadamente o 
potencial de ação e, consequentemente, o período refratário. 
Essa ação se dá por bloqueio dos canais de potássio durante a 
repolarização, não se mantendo durante a taquicardia, exceto 
com amiodarona. Dentre eles, sotalol é muito eficaz na maioria 
das arritmias, provavelmente devido a ações adicionais no canal 
de potássio. 

Bloqueadores dos canais de cálcio classificam-se como an- 
tiarrítmicos de grupo IV e atuam sobre fibras normais possui- 
doras de potencial lento, impedindo, em concentrações altas, a 
despolarização e a condução do estímulo. Propiciam a abolição 
da reentrada das fibras nodais nas taquicardias paroxísticas su- 
praventriculares, promovendo bloqueio transitório da condução 
atrioventricular. Somente verapamil, diltiazem e bepridil blo- 
queiam canais de cálcio em células cardíacas. 

Essa classificação é uma simplificação da qual não constam 
glicosídeos cardíacos e adenosina, embora sejam indicados em 
algumas arritmias supraventriculares.* 

Adenosina é nucleotídeo endógeno que se acumula no miocár- 
dio durante a isquemia. Como fármaco, apresenta vários efeitos 


Quapro 55.2 CLASSIFICAÇÃO DOS FÁRMACOS 


ANTIARRÍTMICOS 
1 Bloqueadores dos A. Quinidina, procainamida, 
canais de sódio disopiramida 
B. Lidocaína, mexiletina, fenitoína, 
tocainida 
C. Flecainida, encainida, propafenona 
IL Betabloqueadores Propranolol e demais betabloqueadores 
IIL Inibidores da Amiodarona, dronedarona, sotalol, 
repolarização dofetilida, ibutilida, azimilida 
IV. Bloqueadores dos Verapamil, diltiazem, bepridil 
canais de cálcio 


eletrofisiológicos, como a ativação da corrente de potássio para 
o meio externo, explicando a redução do potencial de ação em 
células atriais, a desaceleração e a hiperpolarização de células 
nodais sinusais e a depressão do potencial de ação das células 
nodais AV. 

Glicosídeos cardíacos apresentam efeitos complexos. Au- 
mentam o tono vagal e reduzem a velocidade de condução no 
nódulo AV. Mostram-se eficazes no tratamento de taquicardias 
supraventriculares, incluindo taquicardia paroxística, flutter e 
fibrilação. Em maiores doses, podem induzir bloqueio AV e au- 
mento na automaticidade, responsável por arritmias que surgem 
durante a intoxicação digitálica. 


Critérios de Tratamento das Arritmias 


A ocorrência de arritmia não é obrigatoriamente uma mani- 
festação de doença. Na Fig. 55.4, discriminam-se os pacientes 
que necessitam de tratamento. Indivíduos assintomáticos e sem 
cardiopatia estrutural não precisam ser tratados, mesmo quando 
as arritmias forem ventriculares. Pacientes com sintomas relevan- 
tes necessitam de tratamento, independentemente da presença de 
cardiopatia. Em pacientes sem sintomas, mas com evidência de 
cardiopatia anatômica (especialmente isquêmica), costumava- 
se indicar a terapia, pois as arritmias se constituem em fator de 
risco independente para a mortalidade. Entretanto, a eficácia do 
tratamento com esse propósito não foi demonstrada, sabendo-se 
que alguns antiarrítmicos, principalmente os do grupo I, podem 
ser deletérios. A terapia crônica — direcionada a prevenir a re- 
corrência de arritmias — ainda traz maiores riscos. 


Opções Terapêuticas para as Arritmias 


O manejo das arritmias deve se iniciar com o tratamento das 
causas e a eliminação dos fatores precipitantes. Por exemplo, po- 
de-se suspender a administração ou corrigir as doses de fármacos 
arritmogênicos (digitálicos, teofilina, eritromicina, pentamidina, 
tioridazina e antidepressivos tricíclicos), resolver hipo- e hiper- 
potassemia, tratar o hipertireoidismo, compensar insuficiência 
cardíaca e cor pulmonale e melhorar a perfusão miocárdica na 
cardiopatia isquêmica. Quando esses procedimentos não forem 
exequíveis ou eficazes, controlam-se as arritmias com métodos 
farmacológicos, físicos e cirúrgicos. Os últimos podem corrigir 
algumas causas de arritmias, como isquemia e aneurismas ventri- 


SINTOMATOLOGIA 


PRESENTE | AUSENTE 
CARDIO. PRESENTE A B 
PATIA 
ESTRU. AUSENTE c D 
TURAL 


Fic. 55.4 Condições para tratamento antiarritmico. Os pacientes sintomáticos 
(A e C) necessitam de tratamento, independentemente da presença de cardio- 
patia; os pacientes assintomáticos sem cardiopatia subjacente não necessitam 
de tratamento (D); nào está definido o benefício de tratamento nos pacientes da 
condição B (ver texto). 
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culares. As cirurgias “primariamente” antiarrítmicas (cirurgia do 
labirinto para fibrilação atrial e interrupção dos feixes anômalos 
de condução atrioventricular em pacientes com taquiarritmias 
recorrentes e não controladas por outros métodos) raramente 
são utilizadas. 

Em algumas situações, a eficácia é exclusiva dos métodos 
físicos, como marca-passos nos bloqueios AV com frequén- 
cia ventricular insuficiente e cardioversão elétrica na fibrila- 
ção ventricular. Cardioversão é também utilizada em outras 
situações, sendo a primeira opção quando há instabilidade 
hemodinâmica. Cardioversor-desfibrilador implantável (CDI) 
é indicado para pacientes com risco de vida relacionado a ta- 
quiarritmias ventriculares.“ Ablação percutânea por cateter, 
utilizando habitualmente a radiofrequência como forma de 
energia, é método curativo que, por sua alta taxa de sucesso e 
baixo risco, tornou-se a primeira escolha para várias taquiar- 
ritmias de repetição. '? 

Fármacos antiarritmicos, apesar de estarem perdendo espaço, 
permanecem sendo usados no controle de taquiarritmias. 


SELEÇÃO 


Mecanismo de ação, comodidade de administração e inci- 
dência de efeitos adversos orientaram por anos a escolha de 
antiarrítmicos. Atualmente essa se fundamenta na eficácia de- 
monstrada na prevenção de desfechos primordiais. Em pacien- 
tes sintomáticos, evidências de eficácia antiarritmica em si e 
ausência de efeito proarrítmico são usualmente suficientes para 
embasar a seleção do antiarrítmico que controlará o distúrbio do 
ritmo. Na ausência de sintomas, o desfecho primordial passa a 
ser a prevenção de morbidade e mortalidade associadas à arrit- 
mia ou condição clínica. O mecanismo de ação ainda se mostra 
útil, por antecipar a reversão de tipos específicos de arritmias. 
Assim, verapamil ou adenosina são capazes de reverter taqui- 
cardia supraventricular paroxística, como propranolol o faz em 
arritmias por hiperatividade adrenérgica. O mecanismo de ação 
também aponta os integrantes do Grupo I como tendo o maior 
potencial arritmogênico. 

Antiarrítmicos indicados para controle de arritmias comuns 
estão apresentados no Quadro 55.3. Quinidina, provavelmente 
o primeiro fármaco a ser utilizado como antiarrítmico, foi 
retirada pela Organização Mundial da Saúde de sua Lista 
Modelo de Medicamentos Essenciais em 2009." Tal decisão 
se baseou em achados de revisão sistemática Cochrane" e 
se estendeu também à procainamida. De fato, esses antigos 
antiarrítmicos compartilham com muitos a possibilidade de 
indução de arritmias graves — efeito proarrítmico. Procaina- 
mida ainda poderia ser útil para o manejo de curto prazo de 
algumas condições, como fibrilação atrial. Não estando mais 
no mercado, deixam de ser analisadas no presente capítulo. 
Detalhes de sua farmacologia podem ser encontrados em edi- 
ções anteriores. 

O Quadro 55.4 mostra medidas utilizadas em função de diag- 
nóstico eletrofisiológico mais elaborado. 

Em ensaios clínicos, a avaliação da eficácia antiarritmica pode 
ser feita por meio de monitoramento eletrocardiográfico contínuo 
(Holter). Tais estudos evidenciaram que nenhum antiarrítmico 
é eficaz em mais do que 70% dos pacientes. Além disso, todos 
podem induzir arritmias mais graves do que as originais, o efeito 
proarritmico, em 5 a 15% dos pacientes.’ A avaliação individual 
com Holter pode evitar a prescrição de antiarrítmico ineficaz ou 
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QUADRO 55.3 ABORDAGEM SIMPLIFICADA NO TRATAMENTO DAS ARRITMIAS HEMODINAMICAMENTE ESTÁVEIS* 


Arritmia Tratamento Agudo Tratamento Crônico Inicial 
Extrassístoles sintomáticas Orientação, betabloqueadores Betabloqueadores 
Taquicardia supraventricular Manobras vagais, adenosina, verapamil Betabloqueadores, antagonistas do cálcio 
Fibrilação atrial Betabloqueadores, antagonistas do cálcio, Agentes dos grupos I (IA, IC) e III 
digoxina (controle de frequéncia) 
Flutter atrial Betabl 3 istas do cálcio, Agentes dos grupos I (IA, IC) e III 
digoxina (controle de frequência), overdrive 
Taquicardia ventricular Amiodarona, procainamida, lidocaina, Agentes dos grupos I (IA, IB), Il e III 
cardioversão elétrica 
Taquicardia com QRS alargado (dúvida Procainamida De acordo com diagnóstico 
diagnóstica) 
Bradiarritmias sintomáticas Atropina, marca-passo transitório Se necessário tratamento crônico, marca-passo 


QUADRO 55.4 SEQUÊNCIA OPERATIVA NO TRATAMENTO CRÔNICO DAS ARRITMIAS MAIS COMUNS 


Arritmia 
Reentrada sinoatrial 
Taquicardia sinusal inapropriada 


Taquicardia atrial reentrante 
Taquicardia atrial automática 


Taquicardia atrial multifocal 
Reentrada nodal atrioventricular 


Reentrada atrioventricular por feixe 
anômalo oculto 

Reentrada atrioventricular por feixe 
anômalo aparente (Wolff-Parkinson- 
White) 

Fibrilação atrial — prevenção 


Fibrilação atrial — controle de resposta 
ventricular 

Flutter atrial — prevenção 

Flutter atrial — controle de resposta 
ventricular 

Taquicardia ventricular — doença 
cardíaca estrutural 

Taquicardia ventricular — sem doença 
cardíaca estrutural 


1.º Escolha 


Antagonistas do cálcio 

Betabloqueadores 

Betabloqueadores, antagonistas do 
cálcio 

Grupos IA e IC 

Antagonistas do cálcio, 
betabloqueadores 

Suplemento de magnésio e potássio 


Antagonistas do cálcio, 
betabloqueadores, ablação por RF 

Antagonistas do cálcio, 
betabloqueadores, ablação por RF 


Ablação por RF 


Grupos IA, IC e III 


Antagonistas do cálcio 
Betabloqueadores 

Grupos IA e IC, ablação por RF 
Antagonistas do cálcio 
Betabloqueadores 
Desfibrilador/cardioversor implantável 


Antagonistas do cálcio 
Betabloqueadores 
Desfibrilador/cardioversor implantável 


22 Escolha 
Ablação por RF,* Grupo III 
Grupo IC 


Ablação por RF, Grupo III 

Ablação por RF, Grupos IC 
e Ill 

Antagonistas do cálcio 

Betabloqueadores 

Grupos IA e IC 


Grupos IA e IC 


Grupos IA, IC e III 


Ablação por RF 
Cirurgia 
Digoxina 
Grupo III 
Digoxina 
Grupo III 
Ablação por RF 


Grupo IIT 


3. Escolha 


Ablação por RF 


Grupo III 
Grupo III 


Antagonistas do cálcio, 
betabloqueadores* 


Ablação por RF 


Ablação por RF 


Fibrilação ventricular 


* Ablação por cateter, usando a radiofrequência como forma de energia. 
escolha. 


“A serem usados junto com os fármacos de 1.º 


de um que agrave ou induza alteração do ritmo, especialmente 
em pacientes com arritmias malignas. 

Outro método de avaliação de eficácia é o estudo eletrofi- 
siológico. Em eletrodos posicionados em diferentes pontos do 
coração de pacientes com arritmias prévias são aplicados estímu- 


los elétricos programados, indutores de arritmias. Antiarrítmicos 


capazes de prevenir as arritmias no decorrer do teste frequente- 


mente mantêm esse efeito durante o seguimento. Numa analogia 
com os antimicrobianos, essa avaliação denomina-se “teste de 
sensibilidade aos antiarrítmicos". 


Não parece haver diferença significativa entre técnicas ele- 
trofisiológicas e eletrocardiográficas para predizer recorrência 
de arritmia, morte súbita ou cardiovascular. 


Taquiarritmias 


As indicações de manejo das arritmias são genéricas e não 
consensuais. Por exemplo, muitos autores recomendam fenito- 
ina como primeira escolha no tratamento das taquiarritmias da 
intoxicação digitálica, baseados em estudos predominantemente 
experimentais. Apesar de faltarem estudos comparativos bem 
conduzidos, lidocaína parece ter eficácia similar e é mais corri- 
queiramente administrada em unidades de cuidados coronaria- 
nos. De qualquer forma, o tratamento mais eficaz da intoxicação 
digitálica não é feito com antiarrítmicos, mas com anticorpos 
antidigoxina.^ 


TAQUIARRITMIAS SUPRAVENTRICULARES 


Fibrilação Atrial 

O tratamento da fibrilação atrial visa reduzir sintomas e pre- 
venir embolia e deterioração da doença cardíaca subjacente. A 
abordagem consensual de fibrilação atrial recomenda o trata- 
mento da doença de base e o uso de antitrombóticos. A terapia 
com antitrombóticos está detalhadamente discutida no Cap. 56. 
A grande questão é se o tratamento da arritmia propriamente dita 
deve contemplar o objetivo de revertê-la (controle de ritmo) ou 
somente controlar a resposta ventricular usualmente elevada que 
a acompanha (controle de frequéncia).'* A ideia de que o controle 
de ritmo seja superior, por reverter enfim a anormalidade presen- 
te, não se tem mostrado verdadeira, como se discute a seguir. 

Em torno de 60% dos casos, a fibrilação atrial aguda rever- 
te espontaneamente nas primeiras 24 horas, não necessitando 
portanto de cardioversão na ausência de instabilidade hemodi- 
nâmica. Vários fármacos podem aumentar discretamente essa 
taxa de reversão, mas, diante da instabilidade hemodinâmica, a 
preferência é por cardioversão elétrica. Digitálicos, betabloque- 
adores, diltiazem e verapamil diminuem a frequência cardíaca, 
mas raramente restauram o ritmo sinusal.'* No entanto, são fre- 
quentemente utilizados nas situações agudas. 

Revisão sistemática" de 44 ensaios randomizados e controla- 
dos por placebo, nenhum tratamento ou outro antiarrítmico (n = 
11.322) avaliou o efeito de vários antiarrítmicos na prevenção da 
recorrência de fibrilação atrial após conversão ao ritmo sinusal. 
Disopiramida e quinidina (classe IA), flecainida e propafenona 
(classe IC), amiodarona, dofetilida e sotalol (classe III) reduzi- 
ram significativamente a recorrência de fibrilação atrial (NNT: 
2-9), mas todos aumentaram a suspensão de tratamento devido 
a efeitos adversos (NND: 9-27) e proarritmia (NND: 17-119), 
exceto amiodarona e propafenona. 

Meta-análise'* evidenciou superioridade dos fármacos em 
relação a placebo e eficácia igual entre amiodarona e fármacos 
da classe IC, mas esses propiciaram reversão mais rápida de 
fibrilação atrial aguda. 

Propafenona é alternativa para a reversão domiciliar de episó- 
dios recorrentes de fibrilação atrial em pacientes sem cardiopatia 
estrutural.” É importante ressaltar que a primeira utilização deve 
ser realizada em ambiente hospitalar. 

Tbutilida tem alto percentual de reversão em fibrilação e flut- 
ter atriais, mas seu perfil proarrítmico contraindica o uso em 
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pacientes com disfunção ventricular grave. Dofetilida, usada em 
pacientes com insuficiência cardíaca grave, mostrou alta taxa de 
reversão, com manutenção de ritmo sinusal. Amiodarona é muito 
eficaz na manutenção do ritmo sinusal após reversão (69% em 
um ano), apresentando menores taxas de recorrência que sotalol 
e propafenona (39% em um ano), apesar de isso não se expressar 
como diferença na qualidade de vida dos pacientes alocados para 
os três fármacos.” 

A associação de amiodarona a irbesartana mostrou-se superior 
a amiodarona isolada.” O efeito de antagonistas de receptores 
de angiotensina, talvez dependente de seu efeito hipotensor, não 
foi confirmado em ensaio clínico controlado por placebo de me- 
lhor qualidade especificamente desenhado para investigar esse 
efeito.? 

A utilização prévia de amiodarona está associada a maior taxa 
de sucesso de cardioversão elétrica.” 

Dronedarona, análogo da amiodarona ainda não existente 
no Brasil, foi desenvolvido para tratamento de fibrilação atrial. 
Mostrou-se superior a placebo para a prevenção de recorrência de 
fibrilação atrial. O estudo ATHENA comparou dronedarona a 
placebo em 4628 pacientes com fibrilação atrial e fatores de risco 
cardiovascular.” Em seguimento médio de 21 meses, o desfecho 
combinado — hospitalização de causa cardiovascular + morte por 
qualquer causa — ocorreu em 31,9% e 39,4% dos pacientes que 
receberam dronedarona e placebo, respectivamente (HR: 0,76; 
1C95%: 0,69-0,84). Mortes de qualquer causa ocorreram em 116 
(5,0%) e 139 (6,0%) pacientes dos grupos dronedarona e placebo, 
respectivamente (P = 0,18), mas as mortes de origem cardiovas- 
cular prevaleceram no grupo placebo (2,7% vs. 3,9%; P = 0,03), 
principalmente devido ao efeito antiarrítmico de dronedarona. O 
estudo foi descontinuado prematuramente em 696 (30,2%) e 716 
(30,8%) pacientes que receberam dronedarona e placebo, respec- 
tivamente, devido a efeitos adversos. Com dronedarona houve 
maiores taxas de bradicardia, prolongamento de intervalo QT, 
náusea, diarreia, erupção cutânea e aumento na creatinina sérica. 
ERATO* — ensaio randomizado, duplo-cego e controlado por 
placebo — avaliou a eficácia de dronedarona adicionada a terapia 
padrão (betabloqueadores, antagonistas de cálcio e digoxina) no 
controle da frequência ventricular em pacientes com fibrilação 
atrial permanente. Dronedarona reduziu significativamente a 
frequência ventricular em 24 horas em comparação ao placebo, 
o que foi mantido pelos seis meses de duração do estudo. Ainda 
não há resultados publicados de comparação de dronedarona 
com amiodarona. 

Estudo que comparou dronedarona a placebo em pacientes 
com insuficiência cardíaca classes III e IV, independentemente 
de haver ou não fibrilação atrial, foi interrompido precocemente 
por aumento de mortalidade no grupo dronedarona. Excesso de 
mortalidade relacionou-se a piora da insuficiência cardíaca.” 

A eficácia comparativa de antiarritmicos em obter controle 
doritmo cardíaco tem importância secundária para o manejo de 
pacientes com fibrilação atrial. Ensaio clínico AFFIRM compa- 
rou estratégias de controle de ritmo (com cardioversão elétrica 
quando necessário e uso de amiodarona, disopiramida, flecaini- 
da, moricizina, procainamida, propafenona, quinidina, sotalol, 
dofetilida ou combinação entre eles) com controle de frequência 
(com betabloqueadores, verapamil ou diltiazem, digoxina, ou a 
combinação entre eles). Houve tendência a maior mortalidade 
total (risco relativo estimado: 1,15; IC95%: 0,99-1,34; P = 0,08) 
e maior frequência de hospitalizacóes e efeitos adversos no grupo 
alocado ao controle de ritmo. Outro estudo também não mostrou 
superioridade de controle de ritmo versus controle de frequência 
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ventricular? Apesar desses resultados, persistia a hipótese de 
que estratégias de reversão de ritmo fossem úteis em grupos com 
condições específicas, como insuficiência cardíaca. Em ensaio 
clínico realizado com pacientes com essa condição, com fração 
de ejeção igual ou inferior a 35% e história de fibrilação atrial, 
não houve diferença significativa sobre eventos primordiais (mor- 
te cardiovascular, morte de todas as causas, acidente vascular 
encefálico, piora da insuficiência cardíaca) entre estratégias de 
controle de ritmo e controle de resposta ventricular.” 

O entendimento atual decorrente desses resultados é de que 
o controle da resposta ventricular é a conduta mais adequada 
para pacientes com fibrilação atrial, devendo ser obtida com 
betabloqueadores, bloqueadores dos canais de cálcio ou digital." 
Persiste, entretanto, a recomendação de tentar o controle de ritmo 
em pacientes mais jovens, com átrio normal e fibrilação atrial 
recente. Em pacientes com fibrilação atrial paroxística, sintomá- 
ticos, refratários ao uso de fármacos antiarritmicos, a ablação por 
radiofrequência é alternativa eficaz.” O uso de anticoagulantes 
orais deve ser indicado de acordo com o perfil de risco dos pa- 
cientes (ver Cap. 56, sobre antitrombóticos). 


| Recomendações de Grau A: Em pacientes com fibrilação 
| atrial crônica, deve-se promover o controle da resposta 
ventricular com o uso de anticoagulantes orais. 


Fibrilação atrial em pacientes com síndrome de Wolff- 
Parkinson-White não deve ser tratada com digoxina, diltiazem 
ou verapamil, pois há risco de intensificar-se a condução pela 
via anômala. Pode haver aumento da frequência ventricular e, 
em alguns casos, desencadeamento de fibrilação ventricular. O 
tratamento de escolha consiste em cardioversão elétrica ou uso 
de antiarrítmicos, preferencialmente amiodarona. 

O manejo agudo de flutter atrial pode ser realizado com car- 
dioversão elétrica, antiarritmicos ou ablação por radiofrequência. 
Fármacos de classe III são mais eficazes do que os de classe IC. 
Em pequeno ensaio randomizado," ibutilida foi comparada a 
propafenona, ambas dadas em duas infusões intravenosas, com 
10 minutos de intervalo, no tratamento imediato de flutter atrial. 
Tbutilida superou propafenona (90% vs. 30%; P < 0,01). Efeitos 
adversos de ibutilida (extrassístoles ventriculares e flutter atrial 
repetitivo com taquicardia de condução aberrante) foram mais 
frequentes comparativamente aos de propafenona (bradicardia 
e hipotensão). 

A ablação por radiofrequência foi superior ao uso de antiar- 
rítmicos para prevenção de recorréncias. Com relação à anti- 
coagulação, devem ser seguidas as mesmas recomendações da 
fibrilação atrial. 


Taquicardia Supraventricular Paroxística 

Seu manejo começa com manobras de aumento do tono vagal. 
Havendo insucesso, podem-se utilizar antiarrítmicos. Adenosi- 
na, considerada a primeira escolha,? mostrou eficácia similar à 
de verapamil na reversão de crises instaladas. Mostra eficácia 
em síndrome de Wolff-Parkinson-White, mas não em flutter e 
fibrilação atriais e taquicardia ventricular. Seus efeitos adversos 
são leves e transitórios.” 

‘Verapamil tem melhor tolerabilidade aguda, mas maior po- 
tencial arritmogénico, especialmente em pacientes com feixe 
acessório de condução anterógrada ou diminuição do inotropismo 


cardíaco. Pacientes com instabilidade hemodinâmica devem ser 
tratados com cardioversão elétrica. A prevenção em pacientes 
com episódios frequentes deve ser feita com ablação de feixes 
anômalos, quando possível. A ablação por radiofrequência é al- 
ternativa segura e eficaz para o tratamento curativo de pacientes 
com episódios frequentes ou mal tolerados, ou mesmo como 
primeira opção na presença de síndrome de Wolff-Parkinson- 
White sintomática. 


| Adenosina constitui a primeira escolha em taquicardia 
supraventricular paroxistica, mas verapamil tem eficácia 


Taquicardia Atrial Multifocal 

Essa arritmia frequentemente acomete pacientes com DPOC 
grave e cor pulmonale. Como antiarrítmicos têm pouco efeito 
nesse distúrbio do ritmo, o manejo consta de medidas de melhora 
da condição respiratória. 


TAQUIARRITMIAS VENTRICULARES 

Ensaios clínicos randomizados realizados nessa área con- 
tribuíram acentuadamente para a valorização de desfechos 
primordiais em lugar de desfechos intermediários ou substitu- 
tos. Antiarrítmicos eficazes em reverter arritmias ventriculares 
(desfecho substituto) aumentaram a mortalidade de pacientes 
tratados, comparativamente aos que receberam placebo. Estudos 
CAST I e CAST IP5? randomizaram pacientes com arritmia 
ventricular pós-infarto do miocárdio, assintomáticos ou mini- 
mamente sintomáticos, para receber placebo ou antiarrítmicos 
(flecainida, encainida ou moricizina). Apesar de os antiarrítmicos 
diminufrem a ocorrência daquela arritmia, o que foi documentado 
pelo Holter, a mortalidade aumentou mais de três vezes entre os 
tratados, especialmente com flecainida e encainida. Esse estudo 
foi um marco na terapêutica cardiovascular, por ter demonstrado 
que o efeito sobre desfecho substituto (arritmia) não se traduzia 
por prevenção de desfecho primordial (mortalidade). 

O uso profilático de lidocafna, considerada opção para reverter 
taquicardia ventricular na fase aguda do infarto do miocárdio,* 
também aumentou a mortalidade, o que foi atribuído a aumento 
dos episódios de assistolia nos pacientes tratados. Esses resul- 
tados são suficientemente vigorosos para que não se recomende 
o emprego profilático sistemático de lidocaína na fase aguda do 
infarto do miocárdio. No conjunto, ficou demonstrado que o efei- 
to proarritmico dos fármacos do grupo I superava os potenciais 
benefícios em termos de prevenção de eventos primordiais. 

Lidocaína persiste como opção para o manejo agudo de ar- 
ritmias ventriculares graves, sendo codjuvante da cardioversão 
elétrica para fins de estabilização do ritmo recuperado. Mesmo 
nesse contexto, entretanto, a amiodarona intravenosa se mostrou 
mais eficaz, aumentando a probabilidade de recuperação de fi- 
brilação ventricular resistente a cardioversão elétrica. Nos 180 
pacientes que receberam amiodarona fora do hospital, 22,8% 
sobreviveram até a admissão hospitalar, enquanto só 12% dos 
tratados com lidocaína atingiram esse desfecho.^* 

Em pacientes fora do hospital, comparou-se a eficácia de 
sotalol versus lidocaína para tratamento de fibrilação ventricular 
refratária ao uso repetido do desfibrilador. Os fármacos foram 
administrados em injeção intravenosa de bolo, dois minutos após 
o início da ressuscitação cardiopulmonar, e os choques foram 


repetidos por duas vezes. Se isso falhava, metade da dose inicial 
era administrada, e eram dados dois choques adicionais. Nào 
houve diferença significativa entre os grupos quanto a número 
de choques recebidos e mortalidade no momento de admissão 
e na alta hospitalar.” 


Antiarrítmicos do Grupo I associam-se a aumento de 
mortalidade em pacientes com taquiarritmia ventricular. 


Amiodarona é antiarrítmico com menor efeito proarrítmico, 
no qual se depositava expectativa de influenciar favoravelmente 
a incidência de desfechos primordiais em pacientes com arrit- 
mias ventriculares. Ensaios clínicos mais antigos - CAMIAT* e 
EMIAT,* realizados em pacientes pós-IAM com arritmias ven- 
triculares e disfunção ventricular — mostraram redução de mor- 
talidade por arritmia em pacientes alocados a amiodarona, sem 
haver diferença significativa na mortalidade total. Meta-análise*" 
desses e de outros estudos menores em pacientes com insufi- 
ciência cardíaca ou infarto do miocárdio evidenciou redução 
relativa do risco de mortalidade total de 13%. Esses benefícios, 
no entanto, não se confirmaram em grande estudo comparativo 
entre amiodarona, cardioversor-desfibrilador implantável e pla- 
cebo, no qual não preveniram ou aumentaram a mortalidade total 
ou por arritmia.” A análise secundária de dois ensaios clínicos, 
estudo COMET e estudo VALIANT,“ demonstrou que pacien- 
tes com insuficiência cardíaca que receberam amiodarona por 
tempo prolongado apresentaram maior mortalidade. A natureza 
observacional dessas análises não permite conclusão definitiva. O 
emprego de amiodarona em pacientes com insuficiência cardíaca 
é adicionalmente avaliado no Cap. 54, sobre fármacos usados 
em insuficiência cardíaca. 


Antiarritmicos do Grupo III, particularmente amiodarona, 
diminuem a incidência de arritmias ventriculares, mas não 
modificam a taxa de mortalidade total. 


O uso de betabloqueadores diminui a mortalidade em pa- 
cientes pós-infartados,“ efeito atribuível a suas propriedades 
anti-hipertensiva, anti-isquémica e antiarrítmica. 

A única terapêutica eficaz para pacientes com alto risco de 
morte por taquiarritmias ventriculares, principalmente quando 
está presente disfunção ventricular, é o cardioversor-desfibrilador 
implantável (CDI), em prevenção tanto primária como secun- 
dária.”!º Em ensaios clínicos, houve diminuição de mortalidade 
total no grupo do cardioversor-desfibrilador em relação ao grupo 
que recebeu tratamento clínico. O principal estudo sobre preven- 
ção primária de morte súbita em pacientes com fração de ejeção 
< 35% e classe funcional II ou III da NYHA é o SCD-HeFT, 
no qual os pacientes foram randomizados para tratamento com 
placebo, amiodarona ou CDI. Em seguimento com mediana de 
45,5 meses, houve mortalidade total de 29% no grupo placebo, 
28% no grupo amiodarona e 22% no grupo CDI. Em termos 
absolutos, NNT para o desfecho morte foi de 14 pacientes. Não 
houve diferença estatisticamente significativa entre amiodarona 
e placebo. Em seguimento de oito anos do estudo MADIT II, 
NNT que em dois anos era de 17 caiu para 6. 
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Fármacos antiarrítmicos encontraram outra potencial indica- 
ção em pacientes com arritmias ventriculares graves, ou seja, co- 
mo adjuvantes para o controle sintomático em pacientes com des- 
fibrilador implantado. Estudo OPTIC demonstrou que associação 
de amiodarona a betabloqueador reduziu significativamente o 
número de choques em comparação a sotalol ou betabloqueador 
isolado. No grupo amiodarona + betabloqueador, a incidência 
de choques foi de 10,3%, comparada a 24,3% no grupo sotalol 
e 38,5% no grupo betabloqueador.” Revisão sistemática de oito 
ensaios clínicos demonstrou superioridade de amiodarona sobre 
sotalol, azimilida e dofetilida nesse contexto.“ 

A principal limitação para utilização de CDI em maior número 
de pacientes é o alto custo desse dispositivo, embora diferen- 
tes análises de custo-efetividade já o tenham considerado uma 
alternativa terapêutica viável. No CIDS (estudo canadense de 
prevenção secundária), houve custo de 65 mil dólares por ano 
de vida salva no grupo com maiores fatores de risco.” No estudo 
SCD-HeFT, o custo por ano de vida salvo em insuficientes car- 
díacos de classe II (NYHA) foi de 30 mil dólares." Em estudo 
nacional, a utilização de CDI em prevenção primária de morte 
súbita apresentou custo de 68 mil reais por ano de vida salvo.“ 

O efeito de antiarrítmicos em crianças tem sido pobremente 
avaliado. Ensaio clínico randomizado e duplo-cego” avaliou a 
eficácia de amiodarona intravenosa, em três esquemas diferentes, 
no tratamento de incessantes taquiarritmias supraventriculares, 
juncionais e ventriculares em 61 crianças. O tempo médio de 
resposta foi dependente de dose, bem como os efeitos adversos 
(hipotensão, vômitos, náuseas, bradicardia, bloqueio atrioventri- 
cular), que foram frequentes, determinando a suspensão de trata- 
mento em 10 pacientes. Os autores concluíram que o benefício 
em crianças criticamente doentes foi suplantado pelos riscos da 
amiodarona intravenosa. 


Bradiarritmias 


Fármacos antiarrítmicos têm papel menor no manejo de bra- 
diarritmias. Quando há repercussão hemodinâmica, o tratamento 
eficaz, na maioria dos casos, consiste na implantação de marca- 
passo. Durante fase aguda de infarto do miocárdio, especialmente 
de parede inferior, alguns pacientes apresentam hipertonia va- 
gal, com bradicardia, hipotensão e bloqueio AV. Isquemia de nó 
AV pode ocorrer em alguns pacientes, produzindo distúrbio de 
condução. Atropina pode ser transitoriamente eficaz em reverter 
tais situações, mas a conduta mais adequada é a instalação de 
marca-passo transitório. Não havendo resposta à atropina, as 
alternativas farmacológicas até a instalação do marca-passo são 
dopamina e epinefrina. Poucos pacientes apresentam resposta 
aos fármacos. 

Intoxicação digitálica manifesta por bradiarritmia, como 
bloqueio AV, deve ser tratada com marca-passo transitório, se 
a frequência ventricular for muito baixa, e com anticorpos an- 
tidigoxina. Não há razão para empregar fenitoína, que só tem 
utilidade nas taquiarritmias provocadas por digitálicos. 


PRESCRIÇÃO 


Níveis plasmáticos eficazes estão estabelecidos para a maioria 
dos antiarritmicos. Os esquemas de administração empregados 
devem garantir o alcance e a manutenção dessas concentrações 
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Quapro 55.5 DOSES, INTERVALOS DE DOSES E PARÁMETROS FARMACOCINÉTICOS DOS ANTIARRÍTMICOS 


Dose de Concentração 
Manutenção Intervalode — Biodisponibilidade Terapêutica  Meia-vida Principal Órgão 
Fármacos Via —— DosedeAtaque (mg/dia) Dose (horas) Oral (microg/ml) Beta (horas) Depurador 
Disopiramida Oral 300mg 400-800 6 0,8-09 36 610 RIM/FÍGADO 
Lidocaína Iv 100-200 mg 24mgmin — - 25 154 FÍGADO 
Fenitoína Oral lg(em24h) 200-600 12-24 0,7-1,0 10-20 24 FIGADO 
Iv 100 mg 5/5 min. 
(até lg) 
Mexiletina Oral — 400 mg 600-1200 8 10 12 10-17 FÍGADO 
(em 24 b) 
Iv 100-250 mg 35 mgh 
(em 10 min) 
+ 300 mg 
(em 3h) 
Propafenona — Oral. — 450-900 8 0,1-0,5 023 232 FÍGADO 
IV 150 mg 2 mg/min 
Flecainida On] — 200-400 12 0,9-1,0 0241 13-19 FÍGADO 
Iv 75-150mg 10:20 mph 
(em 10 min) 
Encainida Oud — 75-200 68 + desconhecida 1-3 FÍGADO 
Propranolol Ora — 40-360 612 variável variável 1-6 FÍGADO 
Iv 1-10 mg 
Amiodarona Oral 800-1600 mg/dia — 200-400 zu 0,3-0,5 0,5-4,0 8-107 dias — FÍGADO 
por duas-três 
semanas 
Iv 150-1200 mg! — 100300 
Dronedarona Oral 800 2 015 2 FÍGADO 
Sotalol Om — 160-480 12 , — 1547 RIM 
Verapamil Oral — 160-480. 2 0,1-0,2 0,08-0,4 3-8 FÍGADO 
Iv 5-10 mg 
Diltiazem Iv 025 mg/kg 10 mgh 
Oa — 180-360 624 4 FÍGADO 
Adenosina Iv 6-12 mg «105 Maioria das. 
células 
“Dose-dependente. 
"A biodisponibilidade é efetiva, valores não especificados. 
“Ver texto. 


para que não se atribua eventual falha terapêutica a ineficácia 
farmacodinâmica. O Quadro 55.5 apresenta as doses e os inter- 
valos entre administrações de antiarritmicos, juntamente com 
parâmetros farmacocinéticos que fundamentam a prescrição. 

A diversidade de doses denota a variabilidade individual nos 
sistemas de absorção e depuração. Idealmente, qualquer esquema 
em uso deve ser ajustado pela dosagem dos níveis plasmáticos, 
mínimo e máximo. Como isso é ainda rotineiramente inviável, 
recomenda-se iniciar o tratamento com doses intermediárias. 
Doses de ataque estão indicadas quando há necessidade de con- 
trolar rapidamente a arritmia. Alguns aspectos peculiares a cada 
antiarritmico são descritos a seguir. 


Disopiramida 
(não disponível atualmente no Brasil) 


É rapidamente absorvida, atingindo pico plasmático entre 30 
minutos e três horas. Liga-se em 50% a proteínas plasmáticas. 
As doses usuais saturam essas proteínas, de modo que pequenas 
suplementações podem aumentar a forma ativa não conjugada, 


contribuindo para a toxicidade. Cerca de 50% da dose se excreta 
em forma ativa pelo rim. O restante é metabolizado, originando 
metabólito que retém 25% da atividade antiarrítmica, mas que é 
24 vezes mais potente como anticolinérgico.’ Há apresentações 
de liberação prolongada que permitem espaçar as doses em até 
12 horas. Reduzem-se as doses em presença de insuficiência 
renal ou cardíaca. 


Lidocaína 


Não pode ser usada por via oral devido a intenso metabolismo 
de primeira passagem, devendo ser administrada por vias intra- 
muscular e intravenosa. Liga-se fortemente a proteínas plasmáti- 
cas. Somente 10% se excreta em forma ativa pelo rim. O restante 
é biotransformado, gerando metabólitos ativos e mais tóxicos. A 
dose de ataque é usualmente estabelecida em 1 mg/kg. A dose de 
manutenção é de 2 a 4 mg/minuto. Dois miligramas por minuto 
podem ser fornecidos pela administração de 0,5 ml (10 gotas, 30 
microgotas ou por meio de bomba de infusão contínua) de uma 
solução com 4 mg/ml (cinco frascos de 20 ml de lidocaína a 2% 


diluídos em mais 400 ml de solução glicosada). Nos pacientes 
em boa condição hemodinâmica, a concentração pode cair abaixo 
da janela terapêutica após alguns minutos do início da infusão, 
requerendo-se suplementação da dose de ataque, usualmente de 
50 mg. A depuração de lidocaína é criticamente dependente do 
fluxo plasmático hepático, de tal forma que pequenas reduções, 
como ocorre na insuficiência cardíaca esquerda, podem determi- 
nar franca toxicidade com as doses usuais. Insuficiência hepática 
intrínseca só determina queda da depuração quando muito acen- 
tuada. As doses devem ser diminuídas em idosos e pacientes com 
insuficiência cardíaca, choque cardiogênico e doença hepática." 


Fenitoína 


A absorção oral é lenta e variável, e a intramuscular, errática. 
A administração intravenosa exige dose de ataque, senão o nível 
eficaz só é atingido em mais de quatro dias (quatro vezes o t,,). 
Tem cinética de ordem zero e grande variabilidade individual na 
depuração. A dosagem plasmática é mais amplamente disponível 
pelo seu uso como anticonvulsivante. A biotransformação hepá- 
tica origina metabólito sem atividade cardíaca. 


Mexiletina 


É fármaco do grupo da lidocaína, mas com biodisponibilidade 
oral satisfatória (90 a 100%). Elimina-se por excreção renal e 
biotransformação hepática, sem produzir metabólitos cardioati- 
vos. Sua dose deve ser reduzida em pacientes com insuficiências 
cardíaca e hepática graves. 


Propafenona 


Tem absorção oral rápida e completa, mas biodisponibilidade 
variável (5-50%) por extenso metabolismo de primeira passa- 
gem que é dependente da dose. Liga-se amplamente a proteínas 
plasmáticas. A biotransformação hepática origina dois metabó- 
litos ativos. A meia-vida é variável, em função da diversidade 
do metabolismo (por predisposição genética). 


Flecainida e Encainida 
(n&o disponíveis atualmente no Brasil) 


São rápida e completamente absorvidas por via oral. Ligam-se 
a proteínas plasmáticas. Encainida elimina-se predominante- 
mente pelo fígado, gerando metabólitos mais ativos do que ela. 
Flecainida excreta-se em forma ativa pelo rim (30%) e dá origem 
a metabólitos hepáticos inativos. Recomenda-se reduzir as doses 
de flecainida em presença de insuficiências renal, hepática e car- 
díaca. Apesar da similitude de efeitos antiarritmicos, encainida 
não deprime o miocárdio e, portanto, não necessita de redução 
de dosagem na insuficiência cardíaca. 


Propranolol e Demais Betabloqueadores 


Titulam-se as doses pelas manifestações de bloqueio beta. 
No caso do propranolol, elas são peculiares a cada paciente, 
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devido à variabilidade individual no sistema de biotransfor- 
mação. Em geral, as doses antiarrítmicas são menores que as 
antianginosas e anti-hipertensivas. O propranolol sofre meta- 
bolismo de primeira passagem. O pico plasmático é atingido 
em uma-1,5 hora. A meia-vida (3,5-seis horas) aumenta em 
pacientes com cirrose, mas é minimamente afetada em insu- 
ficientes renais. 


Amiodarona 


Tem absorção variável, incompleta e lenta (latência de 30 
minutos a três horas). O pico plasmático é atingido em três a 
sete horas. Por isso, a dose de ataque é crítica, mesmo fora de 
situação de emergência. Sem dose de ataque seriam necessários 
28 dias para o aparecimento de efeito antiarrítmico. Distri- 
bui-se amplamente aos tecidos, com predomínio no fígado, 
seguindo-se tecido adiposo, pulmão, tecido linfático, miocárdio 
e músculo esquelético. Metaboliza-se no fígado, originando 
metabólitos com propriedade antiarrítmica. A excreção é biliar. 
Menos de 1% é excretado não modificado na urina. A meia-vida 
prolongada (dias) propicia um espaçamento satisfatório entre 
as doses, mas também retarda a detoxificação. Em situações 
de emergência, administram-se 150 mg em pelo menos três 
minutos, repetidos a cada 20 minutos, até obter-se efeito ou 
atingir-se o máximo de 2,2 gramas em 24 horas. A infusão 
intravenosa contínua de até 1200 mg durante as primeiras 24 
horas também é cabível (1 mg/min por seis horas, seguido de 
0,5 mg/min até completar 24 horas). Não há razões farma- 
cocinéticas para manter a infusão por períodos superiores a 
esse, sendo as doses de manutenção dadas por via oral. A ati- 
vidade antiarrítmica perdura por 40-55 dias após a suspensão 
do tratamento. No estudo em que se comparou amiodarona a 
lidocaína em fibrilação ventricular persistente," administrou-se 
dose única de 5 mg/kg. 


Dronedarona 


Disponível apenas para uso oral, com biodisponibilidade 
de 15% em função de significativo metabolismo de primeira 
passagem. Concentrações plasmáticas de pico são atingidas em 
três a seis horas. Na dose de 400 mg administrada a cada 12 
horas, atinge níveis terapêuticos estáveis em quatro a oito dias 
de tratamento. A metabolização é hepática, com meia-vida de 
24 a 30 horas. Inibidores do citocromo P450 podem aumentar 
seus níveis. 


Sotalol 


Apresenta efeito betabloqueador em doses baixas e, acima de 
160 mg/dia, também prolonga a refratariedade ventricular (efei- 
tos de classe III). Por via oral, apresenta boa biodisponibilidade 
(90-100%), atingindo pico em 2,5-quatro horas. Os alimentos 
prejudicam a absorção em 20-30%. Por ter baixa lipossolubili- 
dade, não atravessa a barreira hematoencefálica. Não se liga a 
proteínas plasmáticas. Não se metaboliza. Elimina-se inteira- 
mente pelo rim, em forma ativa. A meia-vida é de 12 horas. Em 
presença de insuficiência renal, o esquema de administração 
precisa ser reajustado. 


886 Farmacologia Cinica 


Verapamil 


Tem absorção oral rápida e completa, embora sofra me- 
tabolismo de primeira passagem. A biodisponibilidade é de 
20% a 35% na forma de liberação rápida (33% a 65% para 
o enantiómero R e 13% a 34% para o enantiómero S), 10% 
a 35% na forma de liberação sustentada e 20% a 35% na for- 
ma de liberação lenta controlada. Em pacientes cardíacos de 
cuidado intensivo, a absorção é de 13% a 14%; em pacientes 
com fibrilação atrial crônica, 35%; e em presença de doença 
hepática, 50% a 55%. O pico plasmático leva uma a duas horas 
para ser atingido com a forma de liberação rápida, sete a nove 
horas com a forma de liberação lenta e 11 horas com a forma 
de liberação lenta controlada; por via intravenosa, o pico é 
atingido em 20 minutos. Cerca de 90% liga-se a proteínas plas- 
máticas. É fracamente distribuído ao SNC, sendo encontrado 
no fluido cerebroespinhal. Elimina-se predominantemente pelo 
fígado, tendo metabólito ativo (norverapamil), que contribui 
para a atividade antiarrítmica. Recomenda-se a administração 
intravenosa em dois a cinco minutos para reverter taquicardia 
paroxística supraventricular. Talvez algumas falhas terapêuticas 
se devam ao não atingimento do nível eficaz em infusões muito 
lentas. A meia-vida de eliminação é de quatro a 12 horas; na 
doença hepática, corresponde a 14 a 16 horas. Cerca de 70% do 
fármaco é excretado pelo rim, sendo 3-4% em forma inalterada. 
Cerca de 9-16% é eliminado nas fezes. 


Diltiazem 


Absorve-se rápida e completamente por via oral, mas tem 
biodisponibilidade de 40% devido a metabolismo de primeira 
passagem. A biodisponibilidade aumenta na terapia continuada, 
indicando saturação do metabolismo. Após administração oral, 
o início de efeito se dá em 30-60 minutos. O pico plasmático é 
atingido em duas a três horas (preparação de curta ação) e seis-11 
horas (preparação de liberação sustentada). Liga-se a proteínas 
plasmáticas e sofre ampla biotransformação hepática, originando 
metabólitos ativos. Excreta-se sob a forma de metabólitos pelo 
rim e pela bile. A meia-vida é de quatro-seis horas. 


Adenosina 
É rapidamente metabolizada pela ação de enzimas localizadas 
em eritrócitos e células endoteliais. Sua meia-vida é menor que 


10 segundos, fazendo com que sua administração seja feita em 
bolo intravenoso, o mais próximo possível de veia central. 


SEGUIMENTO 


Efeitos Desejados 


A avaliação individual da eficácia dos antiarrítmicos depende 
do contexto de sua indicação. Se os fármacos visam aliviar sin- 
tomas em paciente sem cardiopatia estrutural, o controle daque- 
les indica sucesso terapêutico, mesmo que a arritmia seja ainda 
detectada no exame clínico ou no eletrocardiograma (ECG). A 
eficácia em reverter arritmia que esteja provocando repercussões 


hemodinâmicas (por exemplo, durante infarto do miocárdio) 
é avaliada por monitoramento eletrocardiográfico contínuo à 
beira do leito. A eficácia dos antiarrítmicos em suprimir croni- 
camente as arritmias ventriculares, especialmente em pacientes 
assintomáticos com cardiopatia estrutural, é mais difícil de ser 
determinada. A avaliação por exame físico e eletrocardiogra- 
ma convencional é sem dúvida insatisfatória para quantificar os 
efeitos positivos e os proarritmicos. A avaliação pode ser feita 
mediante “teste de sensibilidade aos antiarritmicos” em estudo 
eletrofisiológico, monitoramento eletrocardiográfico prolongado 
(loop monitor) ou Holter. 


Efeitos Adversos 


O efeito adverso mais importante é o proarrítmico, comum 
a todos os antiarrítmicos. Pode desencadear qualquer tipo de 


QUADRO 55.6 EFEITOS ADVERSOS DOS ANTIARRÍTMICOS — 


Disopiramida: depressão da contratilidade miocárdica; marcados 
efeitos anticolinérgicos (boca seca, borramento da visão, retenção 
urinária, exacerbação de glaucoma de ângulo estreito, psicose em 
doses tóxicas). 

Lidocaína: parestesias, tontura, visão borrada e sonolência (raros); 
convulsões, coma e depressão respiratória (doses tóxicas). 

Fenitoína: nistagmo, ataxia, tontura, vertigem, náuseas; confusão, 
alucinações e convulsões (overdose). 

Mexiletina: vertigem, visão borrada, diplopia, desorientação, ataxia, 
disartria, parestesias, nistagmo, tremor; intolerância digestiva 
(melhora com a administração junto com alimentos); alterações 
hematológicas e hepatite (raras). 

Propafenona: depressão moderada da contratilidade miocárdica; 
gosto metálico, visão borrada, náusea, constipação, tontura; 
agranulocitose (rara). 

Flecainid: pressão da contratilidade miocárdica; efeitos 
neurológicos similares aos da mexiletina. 

Encainida: menor depressão de contratilidade miocárdica; vertigens, 
cefaleia, distúrbios visuais, ataxia, tremor, náusea, vômito, 
constij 1 

Propranolol e outros betabloqueadores: bradicardia, 

broncoespasmo (em asmáticos), erupção cutânea, fadiga, depressão 

mental, pesadelos. 

Amiodarona: pneumonite (1 a 23%); neuropatia periférica, 
tremor, insônia e ataxia; fotossensibilização (90%); hipo- e 
hipertireoidismo (1 a 14%); depósitos na córnea, com repercussões 
visuais (3-13%); insuficiência cardíaca, bradicardia; intolerância 
digestiva, hepatite medicamentosa; coloração azulada da pele; 
exacerbação de asma brônquica; alterações no metabolismo dos 
glicídios e triglicerídeos; epididimite; disfunção renal; taxa de 
descontinuação de uso até 50% em cinco anos. 

Dronedarona: gastrintestinais (22-32%), tontura (6,6%), bradicardia 
(3,5%), tosse (3,6%), hipo- e hipertireoidismo (0,5%), elevação da 
creatinina sérica (4,7%), atribuída a efeito tubular, sem alteração da 
taxa de filtração glomerular. 

Sotalol: torsades de pointes (2,4%); bradicardia, fadiga, astenia, 
dispneia, tontura (2-4%). 

Verapamil: assistolia, dissociação atrioventricular, depressão da 
contratilidade miocárdica; constipação, cefaleia, tontura, náusea, 
edema, rash cutâneo. 

Diltiazem: hipotensão em uso intravenoso (7%); tontura, cefaleia, 
náusea, edema, rash cutâneo. 

Adenosina: calor no rosto, palpitação, cefaleia, tontura, náusea, dor 
torácica, dispneia, tosse, bradicardia (efeitos raros e transitórios). 


arritmia, porém as mais preocupantes são as taquiarritmias ven- 
triculares. O critério diagnóstico básico reside no surgimento de 
arritmia ou no agravamento de uma preexistente durante o uso 
de antiarrítmico, especialmente se há desaparecimento com sua 
suspensão. A taquicardia ventricular tipo torsades de pointes 
(alternância de orientação espacial do ÂQRS), sobretudo se 
acompanhada de aumento do intervalo QT, é praticamente pa- 
tognomónica de arritmia induzida por fármaco.*” Os de menor 
potencial arritmogênico são os betabloqueadores. Provavelmente 
os representantes do grupo IC e a quinidina sejam os mais fre- 
quentes indutores de arritmias. 


Muitos antiarritmicos abolem arritmias frequentes, mas 
benignas, e induzem arritmias menos frequentes, mas 
graves, decorrentes do efeito proarrítmico. 


Vários medicamentos de uso corrente têm possível ação 
proarrítmica, como imipramina, tioridazina, sulfametoxazol/ 
trimetoprima, eritromicina. Entre os antiarrítmicos, estima- 
se que a incidência de proarritmia esteja entre 6 e 15% para 
taquicardia e 1,5 e 8% para fibrilação ventricular. Diferente- 
mente das arritmias induzidas por digitálicos, consequentes a 
concentrações tóxicas, as aqui consideradas aparecem, geral- 
mente, na vigência de níveis terapêuticos e como decorrência 
da ação primária do fármaco (efeitos secundários). Pacientes 
com doença cardíaca estrutural, principalmente os com dis- 
função ventricular ou em uso de digitálicos e diuréticos, têm 
maior propensão a apresentá-las. A ocorrência de proarritmia 
é rara em pacientes com coração normal em uso de antiarrít- 
micos para taquicardia supraventricular. É mais comum em 
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mulheres do que em homens. O efeito proarrítmico é mais 
comum nos primeiros dias de tratamento, mas são relatados 
efeitos tardios.” Como prevenção, corrigem-se possíveis fa- 
tores desencadeantes (distúrbio eletrolítico, isquemia, uso de 
outros arritmogénicos) e evitam-se combinações de fárma- 
cos que prolongam QTc. No manejo da proarritmia, deve-se 
suspender o fármaco causador, iniciar monitoramento para 
diagnosticar o tipo de arritmia, corrigir fatores contribuintes, 
tratar o episódio e instituir medidas de prevenção para pos- 
síveis novos episódios. Medidas utilizadas no tratamento do 
episódio são cardioversão elétrica, overdrive pacing, uso de 
isoproterenol, atropina, antiarritmicos que não prolongam o 
QTc (lidocaína, mexiletina, bretílio, propranolol, verapamil, 
fenitofna) ou sulfato de magnésio. 

Além do efeito proarritmico, antiarrítmicos frequentemente 
causam outros efeitos adversos, descritos no Quadro 55.6. 

Uma forma de minimizar efeitos adversos, principalmente 
os que incidem sobre o sistema cardiovascular, é evitar determi- 
nados antiarrítmicos em pacientes com condições específicas," 
como pode ser visto no Quadro 55.7. 


Interações 


As interações mais importantes dos antiarrítmicos estão apre- 
sentadas no Quadro 55.8. 

Não se relacionam as interações de fenitoína por só ocor- 
rerem com o uso crônico. Em geral, antiarrítmicos não são 
usados simultaneamente, com provável exceção de digoxina. 
O aumento de seu nível plasmático deve ser avaliado por 
dosagem sérica, reduzindo-se as doses. O uso simultâneo de 
antiarrítmicos pode aumentar a eficácia em alguns casos, mas 
só deve ser feita com avaliação por estudos eletrofisiológicos 
ou pelo Holter. 


QUADRO 55.7 CONTRAINDICAÇÕES AO USO DE ANTIARRÍTMICOS 


Condições do Paciente 


Cardíacas 

Insuficiência cardíaca 

Disfunção de nó sinusal e atrioventricular 
Síndrome de Wolff-Parkinson-White 
Distárbio de condução infranodal 
Estenose aórtica/subaórtica 

História de infarto de miocárdio 

Intervalo QT prolongado 

Transplante cardíaco 


Extracardíacas 

Diarreia 

Prostatismo e glaucoma 

Artrite 

Doença pulmonar, disfunção tireoide 
Constipação 

Asma, doença vascular periférica, hipoglicemia 


Uso Contraindicado 


Disopiramida, flecainida, quinidina, propafenona, dronedarona* 
Amiodarona, betabloqueadores, digital, diltiazem, verapamil 
Digital, diltiazem, verapamil, betabloqueadores 

Amiodarona, diltiazem, verapamil 

Bretílio 

Flecainida, encainida, propafenona 

Quinidina, procainamida, disopiramida, sotalol 

Adenosina 


Betabloqueadores 


*Contraindicada em casos de insuficiência cardíaca descompensada. 


888 


Farmacologia Clinica 


QUADRO 55.8 PRINCIPAIS INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS DOS FÁRMACOS ANTIARRÍTMICOS 


Antiarrítmico Fármaco Mecanismos Consequências 
Disopiramida  inotrópicos negativos soma de efeitos insuficiência cardíaca 
anticolinérgicos soma de bloqueio muscarínico aumentam efeitos anticolinérgicos 
Lidocaína betabloqueadores e cimetidina diminuem a depuração aumentam a concentração sérica de 
lidocaína 
Mexiletina fenitoina diminui a depuração diminui o nível plasmático de 
mexiletina 
Propafenona inotrópicos negativos soma de efeitos insuficiência cardíaca 
digoxina desconhecido aumenta a concentração sérica de 
digoxina 
Flecainida inotrópicos negativos soma de efeitos insuficiência cardíaca 
cronotrópicos negativos soma de efeitos bradicardia e bloqueio atrioventricular 
amiodarona desconhecido aumenta a concentração de flecainida 
Propranolol insulina e hipoglicemiantes orais bloqueio dos receptores beta mascaram-se sinais de hipoglicemia 
cimetidina diminui a depuração aumenta o nível plasmático de 
propranolol 
lidocaína diminui a depuração aumenta o nível plasmático de 
lidocaína 
Amiodarona digoxina complexas interações farmacocinéticas aumenta o nível plasmático de 
digoxina 
cumarínicos inibição dos fatores de coagulação aumenta o efeito dos cumarínicos 
flecainida, fenitoína, procainamida näo esclarecidos aumentam as concentrações 
quinidina interações farmacocinética e aumenta o nível plasmático da 
farmacodinâmica quinidina; aumenta o risco de 
torsades de pointes 
propranolol, diltiazem soma de efeitos bradiarritmias 
Dronedarona digoxina, betabloqueadores aumento do nível sérico bradiarritmias 
Sotalol quinidina, amiodarona soma de efeitos aumenta o risco de torsades de 
pointes 
Verapamil digoxina diminui o VD e a depuração de digoxina aumenta os níveis plasmáticos de 
digoxina 
disopiramida soma de efeitos depis a contratilidade miocárdica 
quinidina diminui a depuração de quinidina o nível plasmático de 


quinidina; hipotensão 


VD - volume de distribuição. 
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CAPÍTULO 56 


ANTITROMBÓTICOS 


MicueL Gus E Flávio Danni Fucus 


INTRODUÇÃO 


Anticoagulação, coagulação, fibrinólise e fibrinogênese inte- 
ragem em complexo sistema para exercer hemostasia e manter 
fluxo sanguíneo. Doenças próprias desse sistema manifestam-se 
tanto por hipoatividade e redução da capacidade de estancar san- 
gramentos quanto por hiperatividade e estados protrombóticos. 
São exemplos de hipocoagulabilidade deficiências de produção 
de fatores da coagulação (hemofilia, cirrose hepática) e anormal 
ou baixa produção de plaquetas (púrpuras, hiperesplenismo). A 
hiperatividade desse sistema manifesta-se por trombose arterial 
ou venosa, da qual resultam diversas síndromes cardiovasculares, 
constituindo a principal causa de morte em países industrializa- 
dos e em desenvolvimento. Coagulação intravascular dissemina- 
da (CIVD) deve-se a complexa interação entre sistemas de coa- 
gulação, fibrinogênese, anticoagulação e fibrinólise endógenos 
que se encontram hiperativados, por isso ocorrendo tromboses 
em múltiplos sítios e tendência a hemorragia. 


Quapro 56.1 FATORES DE COAGULAÇÃO PROTEICA 
DO PLASMA 


Fatores Denominações 


I Fibrinogénio 
u Protrombina 
Tromboplastina tecidual 
Cálcio 
Fator lábil 
Proconvertina 
Globulina anti-hemofíica 
Fator Christmas 
Fator Stuart 
Antecedente da tromboplastina plasmática 
Fator Hageman 
Fator estabilizador da fibrina 
-K Cininogênio de alto peso molecular 
Pré-calicreína 
Ka Calicreína 
PI Fosfolipídeo plaquetário 
FT Fator tecidual 


Obstrucáo vascular pode decorrer diretamente de formação 
de trombo ou de sua liberação, parcial ou total, com formação 
de êmbolos que ocluem vasos a jusante. Doenças ocasionadas 
por trombose e embolia são denominadas tromboembólicas. Sua 
repercussão depende de intensidade do fenômeno, acometimento 
arterial ou venoso, calibre do vaso afetado e função do órgão 
comprometido. Algumas manifestações de cardiopatia isqué- 
mica (angina estável) e doença cerebrovascular (acidentes vas- 
culares encefálicos hemorrágicos decorrentes de malformações 
vasculares) não são ocasionadas por trombose e embolia. Mas 
na maioria das outras apresentações dessas doenças o fenômeno 
tromboembólico é central. 

Microtromboses consecutivas ao longo dos anos contribuem 
também para a evolução de vasculopatia periférica crônica ate- 
rosclerótica, sendo fibrinogênio constituinte importante da placa 
aterosclerótica. Trombose aguda sobre essa placa é responsável 
por manifestações agudas como infarto do miocárdio e angina 
instável. Embolização sistêmica de trombos intracavitários car- 
díacos é consequência de maior morbidade de fibrilação atrial. 
Trombos formados em próteses valvares cardíacas podem causar 
disfunção da prótese e expressar-se clinicamente por embolia 
sistêmica, originando acidente vascular cerebral isquêmico. 


Coagulação Sanguínea e 
Fisiopatogenia da Trombose 


Na maioria das doenças tromboembólicas, a principal anorma- 
lidade nào está na coagulabilidade, mas sim no sítio em que ela se 
ativa. Tanto para executar hemostasia quanto para formar trom- 
bo, o mecanismo de coagulação segue os mesmos passos, cujo 
conhecimento permite reconhecer anormalidades geradoras de 
tromboses extrínsecas e intrínsecas ao sistema de coagulação. 

Fator tecidual — glicoproteína produzida pela maior parte das 
células, exceto as do endotélio normal — é o principal ativador 
fisiológico da coagulação. A sequência de transformação de fi- 
brinogênio em fibrina, via final comum da “cascata da coagula- 
ção”, está representada na Fig. 56.1, e os fatores envolvidos em 
coagulação e atividade fibrinolítica, no Quadro 56.1. 

A trombina exerce papel central no sistema de coagulação 
proteica, estimulando diretamente a formação de fibrina e retro- 
alimentando positivamente as vias intrínseca e extrínseca. 

Geralmente os fatores são ativados por clivagem proteolitica. 
Os fatores XII e XI também contribuem para a ativação da via 
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VIA EXTRÍNSECA 


TROMBOPLASTINA 
TECIDUAL 


y 


vi me via 


Fic. 56.1 Representação esquemática do sistema de 
congulação proteica do plasma; a descrição dos fato- 
res encontra-se no Quadro 56.1. A letra “a” representa 
a condição ativada do fator. 


extrínseca. Em trombos arteriais há predomínio de plaquetas, 
conferindo-lhes aspecto esbranquiçado (trombos brancos). A 
deposição de hemácias nos trombos venosos caracteriza-os como 
trombos vermelhos. 

O processo de coagulação é antagonizado por sistemas anticoa- 
gulantes endógenos. A antitrombina III inativa os fatores XIII, 
XII, XI, X e II ativados e a calicreína. O sistema fibrinolítico 
pode ser ativado por vários estímulos, como estase sanguínea 
e isquemia. O endotélio sintetiza t-PA (fator tecidual ativador 
de plasminogênio) que, juntamente com uroquinase, é ativador 
endógeno de plasminogênio. t-PA armazena-se no endotélio e 
também circula em pequenas quantidades; no plasma, é inibido 
por PAI (fator inibidor do ativador de plasminogênio). Uroqui- 
nase encontra-se exclusivamente no plasma sob forma de prou- 
roquinase. A formação de fibrina é o maior estímulo fisiológico 
à ligação de plasminogênio a receptores endoteliais, onde t-PA 
o transforma em plasmina. Da mesma forma, prouroquinase 
transforma-se em uroquinase, complementando a ação de t-PA. 
O fenômeno final comum é a formação de plasmina (a mais 
potente enzima proteolítica do organismo) que degrada fibrina, 
transformando-a em produtos de degradação (FDP), como 
D-dímeros, utilizados clinicamente como marcadores sanguíneos 
de fibrinólise ativada, seja por trombose, seja pela administração 
exógena de agentes fibrinolíticos. 


PAPEL DO ENDOTÉLIO 

O endotélio regula uma série de fenômenos bioquímicos e 
celulares responsáveis pela manutenção do fluxo sanguíneo, 
consistindo em verdadeira interface sensorial entre luz e parede 
vascular. O endotélio é a principal barreira biológica à adesão e 
migração celular da luz do vaso em direção ao interstício. Con- 
trola também o crescimento de matriz extracelular e musculatura 
lisa do vaso e interfere no fenômeno de apoptose ou morte celular 
programada das células de outras camadas do vaso. Disfunção 
endotelial é estado de “doença endotelial” provocada por vários 
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fatores: tabagismo, dislipidemias e hipertensio arterial sistémica, 
entre outros. Esses fatores, por meio de diminuição de produção 
de óxido nítrico e de outros processos moleculares, criam no 
endotélio um “estado protrombótico”. 


FATORES HEMOSTÁTICOS E TROMBOSE 

No sistema arterial, aterosclerose associa-se a sofrimento 
endotelial, ruptura de placa e ativação do processo trombótico. 
Ruptura da placa expõe o subendotélio, altamente trombogêni- 
co, a componentes do sangue, propiciando adesão e agregação 
plaquetárias, a que se segue a formação do coágulo. No sistema 
venoso, estase sanguínea é a principal ativadora patológica da 
coagulação. Anormalidades intrínsecas de coagulabilidade san- 
guínea e capacidade fibrinolítica do plasma também contribuem 
para trombose. Anormalidades em concentrações ou funções de 
fibrinogénio, fator VII, fator de von Willebrand, t-PA, PAI-1, 
lipoproteína(a), antitrombina III e agregação plaquetária têm- 
se associado a risco de eventos trombóticos. Atenção também 
tem sido dada a deficiência de proteína S e C, fator V de Leiden 
(resistência a proteína C ativada) e síndrome dos anticorpos an- 
tifosfolipídeos.! Fatores de risco agudos para desencadeamento 
de processo trombótico são aumentos súbitos de pressão arterial 
e frequência cardíaca, vasoconstrição e estados de hipercoagu- 
labilidade secundários a aumento de agregação plaquetária e 
diminuição de atividade fibrinolítica. 


PAPEL DAS PLAQUETAS 

Há evidências de que plaquetas e hiperlipidemia também par- 
ticipam de passos iniciais da aterogênese, por meio da liberação 
de fator de crescimento intimal (fator de crescimento derivado 
da plaqueta). Além disso, a formação e a incorporação de micro- 
trombos sobre placas são aceitas como formas de crescimento 
de placas ateroscleróticas.? 

Adesão é passo inicial da ativação plaquetária, desencadeada 
por contato com colágeno ou fator de von Willebrand e seguida 


PLAQUETA 


PLAQUETA 


Parede vascular 


Fic, 56.2 Ativação plaquetária e formação de pontes entre receptores IIb-IIIa. 


de agregação de mais plaquetas. Na ligação de duas plaquetas 
formam-se pontes de fibrinogênio entre receptores IIb-IITa, pro- 
cesso denominado coesão plaquetária, visto na Fig. 56.2. 

As primeiras plaquetas aderidas promovem a agregação de 
outras. Tromboxano, fator plaquetário, fator de crescimento de- 
rivado das plaquetas e outros mediadores também estimulam va- 
soconstrição. Valores plasmáticos elevados de fibrinogênio, fator 
de von Willebrand, fator VII e aumento de número e tamanho 
das plaquetas são considerados fatores de risco independentes 
para infarto do miocárdio. Sobre o agregado plaquetário atua o 
sistema de coagulação proteica do plasma, formando rede de 
fibrina que fixa e estabiliza o trombo. 


Formas de Prevenção e Tratamento de 
Doenças Tromboembólicas 


Em geral, as doenças próprias do sistema de coagulação são 
tratadas pela reposição dos fatores deficitários. Na coagulação 
intravascular disseminada (CIVD) há ativação do sistema de 
coagulação por exposição a fator tecidual (rejeição de transplan- 
te, neoplasias, acidentes obstétricos, extensas lesões teciduais, 
peçonha e reações transfusionais hemolíticas). A tendência a 
sangramento deve-se ao consumo de fibrinogênio e demais fa- 
tores de coagulação (daí a denominação coagulopatia de con- 
sumo). Fármacos antitrombóticos só têm utilidade na CIVD 
associada a leucose. O tratamento dos demais casos é feito com 
controle da doença básica e reposição de fatores de coagulação 
(plasma fresco, concentrado de plaquetas e crioprecipitado de 
fator VIIT). 

O controle de fatores precipitantes de trombose (aterosclerose 
e insuficiência venosa) propicia prevenção primária. Há consis- 
tentes evidências de que tratamentos de hipercolesterolemia e 
hipertensão arterial sistêmica e abandono do hábito de fumar 
diminuem a incidência de aterosclerose e morbimortalidade 
cardiovascular. O controle da obesidade e do sedentarismo pre- 
vine ou reduz a insuficiência venosa. Exercício físico regular 
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associa-se a aumento de atividade fibrinolítica do plasma e 
t-PA, diminuindo fibrinogênio no plasma. O uso de meias elás- 
ticas em indivíduos normais, em viagem de avião com duração 
maior de quatro horas, preveniu a formação de microtrombos 
identificados por Doppler em vasos dos membros inferiores, 
indicando potencial benefício desse procedimento na prevenção 
de embolia pulmonar.” Antitrombóticos — ácido acetilsalicílico 
em cardiopatia isquêmica e heparina ou anticoagulantes orais 
em indivíduos predispostos a tromboses venosa ou intracardíaca 
— exercem prevenção primária. 

O tratamento e a prevenção secundária de fenômenos trombo- 
embólicos são feitos predominantemente com fármacos. Cirurgia 
e angioplastia são alternativas terapêuticas eficazes para obstru- 
ções arteriais coronariana, cerebral, renal e vascular periférica. 
Outras medidas não medicamentosas — compressão pneumática 
de membros inferiores, aumento de atividade física e abandono 
do cigarro — têm papel importante no tratamento e na prevenção 
secundária de doenças tromboembólicas. 


Fármacos Antitrombóticos 


Os principais fármacos antitrombóticos estão apresentados 
no Quadro 56.2. 

Muitos deles têm sido avaliados predominantemente em car- 
diopatia isquêmica, e sua aplicabilidade nesse contexto é descrita 
no capítulo específico. 

ANTIPLAQUETÁRIOS. nterferem na ativação plaquetária. O 
ácido acetilsalicílico, por acetilação, inibe irreversivelmente a 
ciclo-oxigenase, enzima que transforma ácido araquidônico em 
endoperóxido precursor de prostaglandinas (PGH,) que se meta- 
boliza em prostaglandinas e em dois outros compostos altamente 
instáveis e ativos: tromboxano A, (TXA,), formado por trombo- 
xano sintase, potente vasoconstritor e agregador plaquetário cuja 
meia-vida é de aproximadamente 30 segundos; e prostaciclina 
ou prostaglandina I, (PGL), formada por prostaciclina sintase 
em células endoteliais, com meia-vida de aproximadamente três 
minutos e propriedades vasodilatadora e antiagregante plaque- 
tária. O ácido acetilsalicílico impede a síntese de TXA,e PGL, 
respectivamente em plaquetas e endotélio. Sua atividade anti- 


Quanro 56.2 CLASSIFICAÇÃO DOS ANTITROMBOTICOS 


Grupos 


Representantes 


Antiplaquetários Ácido acetilsalicflico, ticlopidina, clopidogrel, 
prasugrel, dipiridamol, ticagrelor 
Heparinaeheparinas Heparina, enoxaparina, nadroparina, 
de baixo peso dalteparina, tinzaparina, logiparina, 
molecular reviparina, ardeparina 
Anticoagulantes orais — Varfarina, dicumarol, femprocumona 
Trombolíticos Estreptoquinase, uroquinase, alteplase (t-PA), 
anistreplase (APSAC), estafiloquinase, 
reteplase, tenecteplase, lanoteplase 
Antagonistas de Hirudina, hirulog, ximelagatrana, 
trombina dabigatrana 
Inibidores de Lamifibana, tirofibana, xenlofibana, 
receptores Ilb-Illa abciximabe, eptifibatida 
Inativadores diretos Fondaparinux sódico, rivaroxabana 
do fator Xa 
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trombótica é explicada pela diminuição do primeiro. Redução da 
segunda favorece trombogênese. Com doses entre 160 e 320 mg, 
há predomínio clínico do primeiro efeito. Como a plaqueta não 
tem núcleo, só ocorrerá nova síntese de TXA, com a formação 
de novas plaquetas (em torno de sete a 10 dias). Já a síntese de 
nova PGL é possível porque prostaciclina sintase se expressa em 
células endoteliais, de mais rápido turnover. Repetidas doses de 
ácido acetilsalicílico produzem efeito cumulativo sobre a função 
de novas plaquetas. A longo prazo, benefício parece também 
dever-se a aumento de atividade fibrinolítica do plasma e re- 
dução da produção de trombina. Ticlopidina e clopidogrel são 
compostos tienopiridínicos que inibem a agregação plaquetária 
induzida por ADP e outros estímulos. Interagem com glicopro- 
tefna plaquetária (IIb-IITa), impedindo a ligação de fibrinogê- 
nio a plaquetas ativadas. Essa ação induz retração do coágulo. 
Prasugrel é também agente tienopiridínico como clopidogrel 
cuja ativação se faz eficientemente por meio de metabolismo 
hepático.* Ticagrelor, antagonista direto do receptor difosfato 
de adenosina P2Y 12, foi comparado a clopidogrel em síndro- 
me coronariana aguda com e sem elevação de segmento ST, 
mostrando significativa superioridade em mortalidade de todas 
as causas, tendência a melhor resposta em infarto de miocárdio 
e diferença não significativa em acidente vascular encefálico 
analisado isoladamente.” 

Dipiridamol é derivado pirimidopirimidínico que inibe a fos- 
fodiesterase plaquetária, aumentando o AMP cíclico e diminuin- 
do a adesão entre plaquetas. Seu mecanismo íntimo de ação e o 
io efeito clínico carecem de comprovação. Isoladamente, 
dipiridamol não oferece benefício relevante. Quando associado 
a baixas doses de ácido acetilsalicílico, parece produzir bene- 
fícios clínicos. 

HEPARINA E HEPARINAS DE BAIXO PESO MOLECULAR. He- 
parina, também denominada heparina não fracionada, consiste 
em 10 a 15 cadeias de polissacarídeos ligadas a proteína central, 
formando glicosaminoglicano de alto peso molecular. Isenta de 
atividade intrínseca anticoagulante, atua por meio de componente 
endógeno plasmático, denominado cofator de heparina ou anti- 
trombina III, que inibe fatores da coagulação de vias intrínseca e 
comum. Na presença de heparina, antitrombina III sofre mudan- 
ga conformacional, tornando seu sítio reacional mais acessível 
a proteases e inativando rapidamente os fatores de coagulação 
XIla, XIa, Xa, [Xa e trombina (fator II). A heparina modifica 
a velocidade da reação trombina-antitrombina III, complexan- 
do-se com a protease e o inibidor. Consumo do cofator explica 
o efeito trombogênico de heparina após uso prolongado. Em 
concentrações plasmáticas reduzidas, obtidas com esquema de 
baixas doses (“minidoses”), a heparina antagoniza parcialmente 
a hiperatividade de fatores X e II em algumas situações, como 
estase venosa. Esse efeito fundamenta as indicações profiláticas 
da heparina. 

Com doses plenas de heparina (concentração plasmática de 
0,1 a 1 unidade/ml), trombina, fator IXa e fator Xa são rapi- 
damente inibidos por antitrombina (meias-vidas menores que 
0,1 segundo). Esse efeito prolonga o tempo de coagulação. Em 
altas doses, a heparina interfere com a agregação plaquetária e 
prolonga o tempo de sangramento.* 

Heparinas de baixo peso molecular correspondem a frações 
variadas de heparina, com aproximadamente 1/3 de seu peso 
molecular. Têm comprimento insuficiente para catalisar a ini- 
bição de trombina, produzindo efeito anticoagulante mediante 
a inibição de fator Xa por antitrombina. Diferentes fragmentos 
extraídos foram denominados de forma variada (Quadro 56.2), 


constituindo marcas de diferentes laboratórios, com efeitos dis- 
tintos sobre a inibição do fator Xa. 

Heparinoides são misturas de glicosaminoglicanos com ativi- 
dade similar à das heparinas de baixo peso molecular. 

ANTICOAGULANTES ORAIS. Antagonizam a regeneração de vi- 
tamina K, que é fundamental para a ativação de diversos fatores 
de coagulação. Nesse processo, a vitamina K é reduzida a hidro- 
quinona (KH2), que, por sua vez, se oxida a seu epóxido (KO). 
Essa reação está acoplada à carboxilação de resíduos glutamatos, 
processo essencial para a transformação dos fatores hepáticos da 
coagulação II, VII, IX e X em proteínas biologicamente ativas. A 
regeneração de KH2 é feita por epóxido redutase, cuja inibição 
por anticoagulantes orais determina que aqueles fatores não se- 
jam repostos, instalando-se hipocoagulabilidade do plasma após 
se consumirem os fatores previamente sintetizados. 

Há outras redutases que podem catalisar a reação recuperadora 
de KH2, mas requerem altas concentrações do substrato KO. São 
menos sensíveis aos anticoagulantes orais, o que explica o fato 
de a administração de vitamina K suficiente antagonizar mesmo 
altas doses daqueles fármacos. 

TROMBOLÍTrICOSs. Todos atuam por meio da ativação de plas- 
minogênio em plasmina, enzima que digere fibrina (produzin- 
do fibrinólise) e outras proteínas plasmáticas, incluindo vários 
fatores de coagulação. Uroquinase, protease extraída de células 
renais humanas em cultura, ativa plasminogênio por interrupção 
de ligação peptídica arginina-valina. Apresenta a desvantagem de 
ser dispendiosa e pouco específica. Estreptoquinase, enzima pro- 
duzida por estreptococos beta-hemolíticos, liga-se ao plasmino- 
gênio, expondo seu sítio ativo a ativadores para formar plasmina. 
Anistreplase, acil derivado do complexo estreptoquinase-plasmi- 
nogênio, torna-o mais resistente à ativação sistêmica, propiciando 
ação mais seletiva em sítios de formação de trombos. Alteplase 
€ o próprio ativador tecidual do plasminogênio (t-PA), isolado 
inicialmente em culturas de células de melanoma e atualmente 
sintetizado por técnicas de recombinação genética (rt-PA). Atua 
como adequado ativador em presença de fibrina. Tenecteplase e 
reteplase são compostos derivados do rt-PA, com especificidade 
maior por fibrina e meia-vida plasmática prolongada. 

ANTAGONISTAS DE TROMBINA. Têm alta afinidade por trom- 
bina, à qual se ligam por covalência em diferentes sítios, inati- 
vando-a, sem necessidade de atuar em antitrombina III. Hirudi- 
na, relativamente protegida da inibição de heparina, é protótipo 
dessa classe de fármacos. Inibe a trombina ligada a trombos ou 
plaquetas, não necessitando de cofatores para sua atuação. Xi- 
melagatrana, melagatrana e dabigatrana, de administração oral, 
€ bivalirudina, de uso intravenoso, são análogos da hirudina e 
também antagonizam trombina. 

INIBIDORES DE RECEPTORES Ilb-IIIA. Atuam na via final 
comum da agregação plaquetária, impedindo a formação de 
pontes de fibrinogênio entre plaquetas ativadas. Incluem anti- 
corpos monoclonais (abciximabe) e antagonistas competitivos, 
peptídicos (eptifibatida) ou não (tirofibana), que inibem recep- 
tores de membrana plaquetária que se ligam a fibrinogênio. Seu 
efeito antiagregante plaquetário é acentuado, particularmente se 
utilizados por via intravenosa. 

INIBIDORES DIRETOS DO FATOR Xa. Fondaparinux sódico é 
pentassacarídeo sintético que se liga seletivamente a antitrom- 
bina, catalisando a inibição de fator X ativado, e, dessa forma, 
inibe a formação de trombina. Sua ação antitrombótica é relati- 
vamente rápida. Tem excreção exclusivamente renal e meia-vi- 
da de aproximadamente 17 horas, o que permite administração 
única ao dia.” 


SELEÇÃO 


A farmacologia clínica de medidas de prevenção primária e 
secundária e tratamento de síndromes clínicas decorrentes de 
cardiopatia isquêmica é discutida no capítulo específico. Boa 
parte daquelas medidas aplica-se a outras doenças ocasionadas 
por tromboembolismo, especialmente as dirigidas à prevenção 
primária de aterosclerose. Intervenções medicamentosas especí- 
ficas para as demais manifestações de doença tromboembólica 
serão apresentadas a seguir. 


Trombose Venosa e Embolia Pulmonar 


Trombose em território venoso provoca consequências locais 
(dor, edema e alterações tróficas) ou a distância — embolia pulmo- 
nar, decorrente de embolização de ramo(s) da artéria pulmonar, 
evento com alta mortalidade. As intervenções objetivam prevenir 
e tratar a trombose venosa e a embolia pulmonar. 

Para o desencadeamento do processo concorrem vários fatores 
de risco: imobilização no leito, paraplegia, insuficiência cardíaca, 
obstrução venosa por outra causa, história de tromboembolis- 
mo, infarto do miocárdio, acidente vascular encefálico, infecção 
grave, insuficiência respiratória, neoplasias, trauma, obesidade, 
idade superior a 40 anos, parto, uso de estrógenos e quimioterapia 
anticancerosa. Dentre cirurgias predisponentes destacam-se as 
ortopédicas de grande porte, neurológicas, urológicas e aquelas 
com mais de 30 minutos de anestesia geral, sobretudo em pa- 
cientes acima de 40 anos que apresentam algum fator de risco. 
O Quadro 56.3 apresenta a incidência de trombose venosa e 
embolia pulmonar nas situações consideradas. 


PREVENÇÃO PRIMÁRIA 


Em Pacientes Não Cirúrgicos 

Inúmeros ensaios clínicos definiram a magnitude do efeito 
preventivo da heparina não fracionada em doses baixas (minido- 
ses) para prevenção de trombose venosa e embolia pulmonar em 
pacientes submetidos a diversos tipos de procedimentos cirúr- 
gicos. Essa extensa experiência não necessariamente se aplica a 
pacientes não cirúrgicos, admitidos em hospital devido a doença 
clínica aguda. Esses diferem daqueles relativamente à saúde basal 
e à patogenia do tromboembolismo, devendo-se avaliar o impacto 
das medidas preventivas em uns e outros. 

Revisão sistemática Cochrane* de ensaios clínicos realizados 
em pacientes que sofriam de doenças clínicas agudas mostrou 
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que a heparina não fracionada reduziu significativamente o risco 
de trombose venosa profunda em 60% (RR = 0,40; IC95%: 
0,31-0,53) e embolia pulmonar em 42% (RR = 0,58; IC95%: 
0,43-0,80) em comparação a placebo ou não tratamento. Porém, 
heparina causou significativo aumento de hemorragias maiores 
(P = 0,004) e menores (P = 0,0008). Heparinas de baixo peso 
molecular não diferiram significativamente de heparina não fra- 
cionada em termos de eficácia, mas reduziram significativamente 
o risco de sangramento maior em 72% (RR = 0,28; IC95%: 
0,10-0,78) quando comparadas à heparina não fracionada. 

Meta-análise de 36 estudos” avaliou medidas de prevenção de 
tromboembolismo venoso em pacientes hospitalizados por razões 
clínicas, demonstrando que, em relação a controles, heparina não 
fracionada reduziu o risco de trombose venosa profunda (RR = 
0,33; 195%: 0,26-0,42) e embolia pulmonar (RR = 0,64; IC95%: 
0,50-0,82), tanto quanto heparinas de baixo peso molecular (RR 
= 0,56; IC95%: 0,45-0,70 e RR = 0,37; IC95%: 0,21-0,64, res- 
pectivamente), embora nenhuma delas reduzisse a mortalidade. 
Esquema de três doses diárias de 5000 UI mostrou maior eficácia 
que o de duas doses diárias de heparina não fracionada em relação 
ao controle. Quando comparadas diretamente com heparina não 
fracionada, heparinas de baixo peso associaram-se a mais baixo 
risco de trombose venosa profunda (RR = 0,68; IC95%: 0,52- 
0,88) e hematoma no local da injeção, mas não se detectaram 
diferenças estatisticamente significativas sobre risco de embolia 
pulmonar, mortalidade, sangramento total, maior e menor, ou 
trombocitopenia. Anticoagulantes orais em doses ajustadas tam- 
bém são eficazes, porém mais difíceis de administrar. 


Prevenção em Cirurgias Ortopédicas — Prótese de 
Joelho ou Quadril 

Praticamente metade dos pacientes submetidos a essas cirur- 
gias apresenta trombose venosa profunda (TVP) identificada por 
flebografia. O uso rotineiro de estratégias de prevenção nessa 
circunstância tornou incomum a ocorrência de embolia pulmonar. 
A maioria dos casos de tromboembolismo venoso ocorre após alta 
hospitalar, havendo risco aumentado até dois meses após a alta. 

Diante dos resultados de diferentes ensaios clínicos, reco- 
menda-se, nesses pacientes, profilaxia por pelo menos 10 dias. 
Considerando-se que o tempo de hospitalização costuma ser de 
cinco dias, deve ser feita prescrição após a alta para a maioria 
dos pacientes. Para os submetidos a procedimento de quadril, 
a duração pode ser expandida até 35 dias, especialmente se há 
alto risco para TVP.” 

Rivaroxabana, inibidor direto de fator Xa de uso oral, foi testa- 
da em pacientes submetidos a artroplastia total eletiva de quadril. 


Quanro 56.3 INCIDÊNCIA DE TROMBOSE VENOSA E EMBOLIA PULMONAR 


Condição Incidência de Trombose (%) 
Fratura de quadril 40-70 
Prótese de quadril 40-70 
Prótese de joelho 40-70 
Cirurgia urológica 15-20 
Cirurgia geral e ginecológica 15-20 
Cirurgia neurológica 15-20 
Condições clínicas 15 


Sítio de Trombose Incidência de Embolia Fatal (%)* 
Coxa e panturrilha 15 
Coxa e panturrilha 12 
Coxa e panturrilha 5 
Panturrilha 5 
Panturrilha 1 
Panturrilha 1 
Panturrilha 1 


"Entre os pacientes que desenvolvem trombose venosa. 
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Em ensaio clínico de fase III," randomizado e duplo-cego, 4541 
pacientes foram randomizados para receber dose oral de 10 mg/dia 
de rivaroxabana ou 40 mg/dia de enoxaparina subcutânea, mais 
os correspondentes placebos, com início na véspera da cirurgia. 
Após seguimento médio de 36 dias, houve redução absoluta de 
risco de 2,6% (P < 0,001) na ocorrência de desfecho composto 
primário (trombose venosa profunda sintomática ou não, embolia 
pulmonar não fatal e morte de qualquer causa) e de 1,7% (P < 
0,001) na ocorrência de tromboembolismo venoso maior no grupo 
que recebeu rivaroxabana em relação ao grupo de enoxaparina. 
Os dois fármacos tiveram perfis de segurança similares. 

Dabigatrana, inibidor de trombina de uso oral, foi comparada 
aenoxaparina em ensaio clínico de não inferioridade”? com 3494 
pacientes submetidos a artroplastia total de quadril. Doses orais 
de 150 mg/dia e 220 mg/dia de dabigatrana e de 40 mg/dia, 
por via subcutânea, de enoxaparina foram administradas por 
33 dias em média. Desfecho primário de eficácia (tromboem- 
bolismo venoso total, sintomático ou não, e morte de todas as 
causas durante o seguimento) ocorreu em 6,7%, 6,0% e 8,6% 
nos grupos de enoxaparina, dabigatrana 220 mg e dabigatrana 
150 mg, respectivamente, não sendo ultrapassada a margem de 
7% de diferença absoluta entre os grupos, concluindo-se pela 
não inferioridade de dabigatrana. Ambos os fármacos tiveram 
perfis de segurança similares. 

Pela comodidade de administração após alta hospitalar, o novo 
fármaco poderia constituir boa alternativa às heparinas de baixo 
peso molecular, mas se requer confirmação por outros estudos, 
avaliação de farmacovigilância e de custo-efetividade. 

Para profilaxia de TVP em artroplastia total de joelho, ensaio 
clínico” randomizou 3195 pacientes para receber apixabana (2,5 
mg, por via oral, a cada 12 horas), inibidor específico de fator Xa, 
e enoxaparina (30 mg, por via subcutânea, a cada 12 horas), inicia- 
das 12 a 24 horas antes da cirurgia e administradas por 10-14 dias. 
Desfecho primário de eficácia (TVP sintomática e assintomática, 
EP não fatal e morte por todas as causas durante o seguimento) 
ocorreu em 9% com apixabana versus 8,8% com enoxaparina (RR 
= 1,02; 1C95%: 0,78-1,32), não prenchendo critérios pré-especi- 
ficados de não inferioridade. Apixabana associou-se a menores 
taxas de sangramento clinicamente relevante. 

Analisou-se a eficácia profilática de ácido acetilsalicílico, 
varfarina, heparinas de baixo peso e pentassacarídeos sintéticos 
em 93.840 pacientes submetidos a artroplastia total de joelho 
em 307 hospitais norte-americanos durante dois anos. Depois 


de ajustar para fatores dos pacientes e hospitais, o uso de ácido 
acetilsalicílico mostrou menor risco de tromboembolismo venoso 
do que o emprego de varfarina, mas eficácia similar comparati- 
vamente às terapias injetáveis. Não houve diferenças em relação 
a risco de sangramento, infecção e mortalidade. '* 

Para prevenção de tromboembolismo em cirurgias de subs- 
tituição de articulações de quadril e joelho, dois editoriais da 
Prescrire International mostram-se muito conservadores em 
relação à eficácia de rivaroxabana" e dabigatrana.'* Em relação 
à primeira, com base em quatro ensaios clínicos (n = 12.000), 
os autores alertam para a necessidade de maiores informações 
sobre nefrotoxicidade, risco de toxicidade mitocondrial e mais 
alto potencial de interações farmacocinéticas (rivaroxabana é 
metabolizada por enzimas do sistema P450). Ponderam que em 
idosos, frequentemente polimedicados, parece prudente conti- 
nuar a usar heparinas de baixo peso, com as quais se tem mais 
experiência. Com relação a dabigatrana, ressaltam-se os resulta- 
dos similares encontrados em dois ensaios clínicos randomizados 
que a compararam a enoxaparina. Porém, dabigatrana associou- 
se a maior exsudação da ferida operatória (7% versus 4,7% com 
enoxaparina) e índice de sangramento mais frequente em idosos 
e pacientes com déficit de função renal. Por isso os autores opi- 
nam que se continue a fazer prevenção com heparinas até que 
se aprofunde a avaliação do novo fármaco. 


Prevenção em Neurocirurgias 

A profilaxia em pacientes submetidos a neurocirurgias foi menos 
avaliada pelo receio de sangramento intracraniano. Métodos mecá- 
nicos, como meias de compressão progressiva (mais nas panturri- 
lhas e menos na raiz das coxas) e compressão pneumática, têm-se 
mostrado eficazes em ensaios clínicos menores e com avaliação 
de desfecho menos precisa. A utilização de heparinas não fracio- 
nadas ou de baixo peso reduz em 45% a probabilidade de eventos 
tromboembólicos.” Recomendação atual” preconiza a utilização 
de métodos mecânicos ou heparina de baixo peso molecular ou mi- 
nidoses de heparina não fracionada, iniciada no pós-operatório, em 
pacientes submetidos a procedimentos neurocirárgicos. Naqueles 
que possuem alto risco de TVP indica-se associação entre métodos 
mecânicos e terapia antitrombótica preventiva. 


Prevenção em Outras Cirurgias 
Diferentes situações de pós-operatório têm sido avaliadas 
quanto ao benefício do uso rotineiro de terapia preventiva de 


Quapro 56.4 PROFILAXIA DE TVP PROPOSTA PARA DIFERENTES CIRURGIAS 


Nível de Evidência 


Condição Clínica Esquema Proposto 
Cirurgia vascular com fatores de risco Minidoses de heparina, heparina de baixo peso Forte recomendação com baixo nível de 
para TVP ou fondaparinux sódico evidência 
Revascularização miocárdica Minidoses de heparina, heparina de baixo peso Forte recomendação com baixo nível de 
evidência 
Laparoscopia com fatores de risco Minidoses de heparina, heparina de baixo peso Forte recomendação com baixo nível de 
para TVP ou fondaparinux sódico evidência 
Cirurgia bariátrica Minidoses de heparina, heparina de baixo peso Forte recomendação com baixo nível de 
ou fondaparinux sódico evidência 
Politraumatizados Heparina de baixo peso molecular Forte recomendação com alto nível de 
evidência 
Grande queimado Minidoses de heparina, heparina de baixo peso Forte recomendação com alto nível de 
ou fondaparinux sódico evidência 
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Quanro 56.5 BENEFÍCIO DA PROFILAXIA ANTITROMBÓTICA EM DIFERENTES CIRURGIAS E SITUAÇÕES CLÍNICAS, 
POR 1000 PACIENTES TRATADOS 


Objetivos Qualquer Cirurgia Cirurgia Geral 
Trombose venosa 88 78 
Embolia pulmonar n 12 


Condições 
Ortopédica do Trauma Ortopédica Eletiva Clínica de Alto Risco 
60 157 80 

28 18 
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TVP. No Quadro 56.4, resumem-se orientações gerais para tais 
situações.!º 

Avaliação conjunta de numerosos estudos demonstra que a 
profilaxia de trombose venosa e embolia pulmonar com hepa- 
rina não fracionada ou heparina de baixo peso molecular em 
pacientes sob alto risco de ter eventos tromboembólicos está 
embasada por estudos de nível I, consistindo em recomendação 
de grau A. Benefício atribuído a profilaxia antitrombótica, con- 
siderando trombose venosa e embolia pulmonar como desfechos, 
está apresentado no Quadro 56.5. A administração de heparina 
ou derivados a pacientes submetidos a cirurgia ortopédica por 
trauma, por exemplo, prevenirá um caso de embolia pulmonar 
em cada 25 casos tratados. 

Heparinas fracionadas ou de baixo peso molecular devem ser 
preferidas em pacientes ortopédicos, politraumatizados e imo- 
bilizados por deterem maior eficácia na redução da incidência 
de trombose venosa venograficamente comprovada, sintomática 
ou não. Não existem evidências de que diferentes heparinas de 
baixo peso molecular tenham eficácia diferenciada em profilaxia 
de trombose venosa periférica. Diversas mostraram-se superio- 
res a heparina não fracionada nas cirurgias comentadas, mas 
não houve comparação direta entre elas. Em cirurgias de risco 
intermediário (envolvendo ressecção de tumores ou com duração 
prolongada), recomenda-se o uso de heparina não fracionada. 
Para profilaxia de trombose e embolia em pacientes clínicos, 
heparina não fracionada em minidoses é eficaz, embora ainda 
não esteja claro quais pacientes se beneficiam de forma mais 
acentuada. 


Recomendações de grau A 
1. Profilaxia da trombose venosa profunda em pacientes 


submetidos a cirurgias de grande duração, com heparina 
não fracionada 


2. Profilaxia da trombose venosa profunda em pacientes 
submetidos a cirurgias ortopédicas, com heparinas de 
baixo peso molecular 


3, Profilaxia da trombose venosa profunda em pacientes 
clínicos gravemente doentes ou com imobilização 
prolongada, com heparina fracionada ou não fracionada 


TRATAMENTO DE TROMBOSE VENOSA PROFUNDA 

Poucos pacientes com trombose venosa profunda restrita às 
panturrilhas apresentam complicações. Só os casos em que o 
trombo se estende para a circulação venosa das coxas (20%) estão 
sob risco de desenvolver embolia pulmonar. A extensão é mais 
frequente em pacientes sintomáticos. Como não é possível prever 
quaisquer dessas complicações, recomenda-se tratar todos os 


casos diagnosticados (por métodos clínicos ou complementares) 
com heparina e anticoagulantes orais, em esquemas similares aos 
empregados em embolia pulmonar. 

Em trombose venosa profunda ou embolia pulmonar, admi- 
nistram-se heparina por cinco a seis dias e anticoagulante oral 
a partir do primeiro ou segundo dia. Estudos mais antigos de- 
monstraram benefício específico de antitrombóticos em trombose 
venosa instalada, aliviando manifestações locais agudas e pre- 
venindo a instalação de síndrome pós-trombótica (insuficiência 
venosa de graus variados). 

Dois ensaios clínicos abertos'*!º que compararam a utilização 
subcutânea de doses fixas ajustadas por peso e tempo parcial de 
tromboplastina ativada de heparina não fracionada a doses fixas 
de diferentes heparinas fracionadas (dalteparina, enoxaparina 
e nadroparina) não identificaram diferenças significativas em 
relação a eficácia e segurança no tratamento inicial de tromboem- 
bolismo venoso (TVP recorrente e embolia pulmonar). Ambos os 
estudos concluem que as formas e doses de heparina testadas são 
igualmente eficazes e seguras para tratamento inicial domiciliar 
de trombose venosa profunda. 

Pacientes sem identificação clara do fator de risco precipi- 
tante do evento devem ser considerados para anticoagulação 
prolongada, avaliando-se periodicamente as condições de cus- 
to-benefício. Em primeiro episódio de tromboembolismo venoso 
com acometimento proximal do membro afetado, recomenda-se 
anticoagulação mais prolongada.” 

Ensaio clínico randomizado e cego?! (n = 2025 pacientes) 
comparou fondaparinux sódico com enoxaparina em tratamento 
de curta duração (cinco dias) de TVP ou embolia pulmonar. A 
taxa de recorrência em três meses foi de 3,9% versus 4,1% com 
antitrombínico e heparina de baixo peso, respectivamente. Tam- 
bém não houve diferença em incidência de efeitos adversos. 

Trombolíticos têm sido recomendados para grandes trom- 
bos acima das panturrilhas e de extremidades superiores, veia 
cava, subclávia ou veias axilares, mas faltam estudos compa- 
rativos de grande porte que demonstrem sua eficácia. Revisão 
sistemática Cochrane? de 12 estudos (n = 700) evidenciou 
que a utilização de trombolíticos determinou lise completa do 
trombo no seguimento precoce e tardio (RR = 0,24; 1C95%: 
0,07-0,82 e RR = 0,37; IC95%: 0,25-0,54, respectivamente), 
resultados mais significativos do que os de anticoagulação. 
Igualmente houve benefícios em relação à patência venosa e à 
redução de síndrome pós-trombótica. Trombólise determinou 
significativamente mais complicações hemorrágicas (RR = 
1,73; IC95%: 1,04-2,88), mas essa incidência se reduziu no 
tempo com a introdução de critérios de seleção mais restritos. 
Ainda não se definiram melhores fármacos, doses e vias de 
administração. 

A trombose venosa restrita à rede superficial não necessita 
ser tratada com anticoagulantes. 
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O tratamento de trombose venosa profunda é feito 
preferencialmente com heparina de baixo peso molecular, 
seguida de anticoagulação oral crônica, por pelo menos 
três meses em pacientes com primeiro episódio e 
indefinidamente em pacientes com mais de um episódio 

| ou com fatores de risco não transitórios para trombose 
(recomendação de grau A). | 


TRATAMENTO DE EMBOLIA PULMONAR 

Nos Estados Unidos, estima-se que ocorram 600.000 epi- 
sódios de embolia pulmonar por ano, responsáveis por 60.000 
mortes. Há referência ao emprego de heparina em embolia pul- 
monar desde 1937, mas até 1960 sua eficácia foi objeto de debate. 
Nesse ano publicaram-se resultados do único ensaio clínico ran- 
domizado e controlado por grupo de pacientes que não recebeu 
anticoagulante.” Trata-se de estudo clássico de Farmacologia 
Clínica. Entre os 16 pacientes sorteados para receber heparina 
(10.000 UI, por via intravenosa, a cada seis horas) e anticoagu- 
lante oral, náo ocorreu nenhum caso de recorréncia (critérios 
clínicos) e morte por embolia pulmonar. Cinco dos 19 pacientes 
nào anticoagulados faleceram por tromboembolismo confirma- 
do por necropsia, e outros cinco apresentaram recorréncia de 
embolia. A magnitude dos resultados superou discretas falhas 
metodológicas da pesquisa, tornando desnecessário (e não ético) 
reestudo com grupo controle sem anticoagulação. Esse é, de 
fato, o único estudo de anticoagulante comparado com braço 
sem tratamento, e estabeleceu o padrão ouro de emprego desses 
fármacos em embolia pulmonar. 

A eficácia de heparinas de baixo peso molecular para trata- 
mento de embolia pulmonar aguda foi comparada à da heparina 
não fracionada em diversos estudos. Meta-análise” de 12 estudos 
realizados em cerca de 2000 pacientes com embolia pulmonar 
não maciça, sintomática ou assintomática, associada a trombose 
venosa profunda, demonstrou que o uso de heparina de baixo 
peso por cinco a sete dias associou-se a diminuição não esta- 
tisticamente significativa de recorrência de eventos tromboem- 
bólicos sintomáticos no final do tratamento em comparação a 
doses intravenosas ajustadas de heparina não fracionada (1,4% 
vs. 2,4%; OR = 0,63; 1C95%: 0,33-1,18). Em relação a compli- 
cações hemorrágicas maiores, a diminuição atribuída a hepari- 
nas de baixo peso também não foi estatisticamente significativa 
(1,3% vs. 2,1%; OR = 0,67; IC95%: 0,36-1,27). Logo, ambos os 
fármacos mostram eficácia e segurança similares no tratamento 
inicial da embolia pulmonar. 

Ensaio clínico aberto” envolvendo 2213 pacientes comparou 
fondaparinux sódico subcutâneo a heparina não fracionada in- 
travenosa em tratamento inicial de embolia pulmonar. As taxas 
de recorrência em três meses foram de, respectivamente, 3,8% 
versus 5,0%, sem haver diferença significativa. Igualmente não 
houve diferença em relação a taxas de sangramento (1,3% vs. 
1,1%, respectivamente) e mortalidade em três meses. Em con- 
clusão, ambos os fármacos mostram eficácia e segurança simi- 
lares em pacientes hemodinamicamente estáveis com embolia 
pulmonar, havendo somente a vantagem de fondaparinux poder 
ser administrado uma vez ao dia, em ambiente domiciliar. 

Contrariamente, a utilização de idraparinux sódico, inibidor 
de fator Xa de ação prolongada, mostrou-se inferior ao tratamen- 
to convencional com heparina não fracionada em ensaio clínico 
aberto que incluiu 2215 pacientes com embolia pulmonar. Nes- 
se estudo, a incidência de recorrência em três meses foi de 3,4% 


com idraparinux versus 1,6% com terapia convencional (OR = 

2,14; 1C95%: 1,21-3,78). 

O conjunto de evidências permite recomendar a utilização 
de heparina não fracionada intravenosa, heparina de baixo peso 
molecular e fondaparinux sódico para tratamento inicial de em- 
bolia pulmonar, por terem eficácia semelhante. A avaliação de 
custo-efetividade deve levar em conta o maior custo dos fármacos 
mais novos, mas também os custos indiretos de administração 
intravenosa contínua sob supervisão e monitoramento de efeitos 
adversos da heparina não fracionada. 

Trombolíticos comparados à heparina não demonstraram claro 
benefício em diminuição de mortalidade. Ainda faltam ensaios 
de grande porte para avaliar o real papel dessa intervenção em 
embolia pulmonar. 

Meta-análise? de 11 estudos (n = 748) que compararam o 
uso de trombolítico versus heparina em pacientes com embolia 
pulmonar mostrou redução não significativa de recorrência de 
embolia pulmonar e morte, bem como não evidenciou diferen- 
ça significativa em aumento de sangramento maior ou menor 
(NNT de 8). Em pacientes com acometimento mais grave 
(n = 254), tromboliticos associaram-se a redução significativa 
de recorrência de embolia pulmonar e mortalidade (6,2% vs. 
12,7%; OR = 0,47; IC95%: 0,20-1,10), com aumento signifi- 
cativo em taxa de sangramento (21,9% vs. 11,9%; OR = 1,98; 
1C95%: 1,00-3,92). 

Em resumo, existem boas evidências de que a terapia trom- 
bolítica acelera a resolução de trombos e induz mais rápida me- 
lhora no estado hemodinâmico. Na ausência de fatores de risco 
para sangramento, somente pacientes mais graves devem ser 
submetidos a terapia trombolítica para tratamento de embolia 
pulmonar. Representante e forma de administração de trombo- 
líticos também foram avaliados por ensaios clínicos com poder 
estatístico limitado. Extraem-se as seguintes recomendações de 
diretrizes:” 

a) a infusão prolongada de trombolíticos associa-se a maior risco 
de sangramento, por isso é apropriado fazer infusão de duas 
horas; 

b) não existem diferenças claras entre uso de rt-PA e de estrep- 
toquinase, apesar de rt-PA ser agente mais utilizado; 

c) a infusão de trombolíticos diretamente na artéria pulmonar 
não oferece vantagens sobre a infusão sistêmica. 


| Recomendação de grau A 
O tratamento inicial de embolia pulmonar não maciça se 

| faz com heparina não fracionada ou fondaparinux sódico 

| ou heparina de baixo peso molecular. 

| Recomendação de grau B 

Só se recomendam trombolíticos para tratamento 

de embolia pulmonar quando há comprometimento 

hemodinâmico significativo. 


Doença Cerebrovascular 


Exterioriza-se por abruptas manifestações neurológicas fo- 
cais, decorrentes de isquemia (85%) ou sangramento (15%) em 
territórios vasculares particularizados, e é denominada acidente 
vascular encefálico (AVE). A embolização por trombos cardíacos 
é responsável por 15 a 20% dos acidentes vasculares isquêmicos. 


Outros eventos devem-se à obstrução direta da circulação cerebral 
por aterotrombose ou à embolia por trombos formados em ramos 
mais calibrosos.* Há também AVES criptogênicos, sem evidência 
de embolia e de oclusão de artérias de grande calibre. 

AVES isquêmicos apresentam-se clinicamente de várias for- 
mas: episódico ou acidente isquêmico transitório (AIT), carac- 
terizado por desaparecimento dos sinais neurológicos em até 24 
horas (ou em até uma hora, segundo recentes diretrizes); íctus em 
evolução, em que há progressiva acentuação de sinais clínicos; e 
AVE isquêmico completo, caracterizado por estabilidade do dé- 
ficit neurológico. Em alguns estudos, AVEs de pequena extensão 
têm sido classificados junto com ictus transitórios. 

Cirurgia de revascularização está indicada em algumas mani- 
festações de doença cerebrovascular. Endarterectomia objetiva 
eliminar ou contornar estenoses em carótidas. Existem evidências 
de que a endarterectomia de carótida é o tratamento de escolha 
em indivíduos com sintomas cerebrais recentes. Revisão siste- 
mática Cochrane? de três ensaios clínicos (n = 5223 pacientes) 
mostrou que em estenose de carótida assintomática a cirurgia 
preventiva igualmente traz benefícios, estimando-se redução de 
30% em risco de ocorrência de AVE ipsilateral e qualquer AVE 
em três anos. 

O implante de stent autoexpansivo tem sido opção mais recen- 
te para o tratamento de estenose de carótida em pacientes de alto 
risco cirúrgico. Análise de longo prazo (três anos) em 260 pacien- 
tes que participaram de ensaio clínico prévio mostrou resultados 
semelhantes entre colocação de stent e endarterectomia.” 

Tratamento medicamentoso foi mantido em todos os pacientes 
dos ensaios clínico-cirúrgicos. Sua utilidade para diferentes sín- 
dromes, independentemente da cirurgia, é comentada a seguir. 


EPISÓDIO ISQUÊMICO TRANSITÓRIO E COMPLETO — 
PREVENÇÃO PRIMÁRIA 

Para prevenção primária de doença cerebrovascular, há clara 
eficácia em controle dos clássicos fatores de risco para doença 
cardiovascular.” Nenhum estudo com antitrombóticos foi espe- 
cificamente dirigido à prevenção primária de doenças cerebro- 
vasculares. Meta-análise" de estudos de prevenção primária e 
secundária de eventos vasculares graves (infarto do miocárdio, 
AVE e morte vascular), envolvendo mais de 100.000 indivíduos, 
comparou o uso prolongado de baixas doses de ácido acetilsa- 
licílico a controle, não evidenciando benefício significativo em 
prevenção primária de AVE (P = 0,4), AVE hemorrágico (P = 
0,05) e outro evento cerebrovascular (P = 0,08). A mortalidade 
vascular também não diferiu significativamente entre uso ácido 
acetilsalicílico e controle (P = 0,7). Nos pacientes alocados para 
receber o fármaco, houve mais sangramento gastrintestinal e 
extracraniano (P < 0,0001). 


O ácido acetilsalicílico, eficaz na prevenção secundária de 
AVE, tem discutível eficácia na prevenção primária dessa 
condição. 


EPISÓDIO ISQUÊMICO TRANSITÓRIO E COMPLETO — 
PREVENÇÃO SECUNDÁRIA 

Pacientes que apresentam um desses episódios têm incidência 
anual de 10% de AVEs completos ou morte por doença cardio- 
vascular. Meta-análise" de 16 estudos de prevenção secundária 
(17.000 indivíduos com alto risco, 43.000 pessoas-anos, 3306 


Antitrombóticos 899 


eventos vasculares graves) comparou o uso prolongado de bai- 
xas doses de ácido acetilsalicílico a controle. O antiplaquetário 
associou-se a redução significativa de eventos vasculares graves 
(6,7% vs. 8,2% por ano; P < 0,0001) e AVE (2,08% vs. 2,54% 
por ano; P = 0,002). 

Meta-análise” realizada pelos mesmos pesquisadores revi- 
sou 287 estudos que compararam terapia antiplaquetária versus 
controle (n = 135.000 pacientes) e diferentes esquemas de an- 
tiplaquetários (n = 77.000 pacientes), cujos resultados estavam 
disponíveis desde setembro de 1997. Em comparação a controle, 
a terapia antiplaquetária reduziu AVE não fatal em 1/4 e mor- 
talidade vascular em 1/6, correspondendo a redução absoluta 
de 36 em 1000 pacientes tratados por dois anos entre os com 
prévio AVE ou AIT e nove por 1000 pacientes tratados por três 
semanas entre os que tiveram AVE agudo. Em cada uma dessas 
categorias, os benefícios excederam os riscos de sangramento 
extracraniano maior. Doses de 75-150 mg/dia de ácido acetilsa- 
licílico mostraram-se tão eficazes quanto doses diárias maiores, 
mas o efeito foi incerto com doses inferiores a 75 mg diários. A 
adição de dipiridamol a ácido acetilsalicílico não acrescentou 
eficácia preventiva em comparação a esse isoladamente. 

Ticlopidina e clopidogrel possuem eficácia semelhante à do 
ácido acetilsalicílico em prevenção de eventos tromboembólicos 
e podem ser recomendados como alternativas terapêuticas. O 
uso de ticlopidina associa-se a 1% de incidência de neutropenia 
severa. 

Em prevenção secundária de eventos vasculares, efeito be- 
néfico se observa em duas a quatro semanas em pacientes que 
iniciam ácido acetilsalicílico nas primeiras horas após AVE. 

Estudo MATCH" comparou 75 mg de ácido acetilsalicílico a 
placebo em 7599 pacientes de alto risco para AIT que já vinham 
em uso de clopidogrel. Após seguimento de 18 meses, não houve 
diferença significativa na diminuição de desfechos vasculares 
combinados, mas sim em aumento de sangramento. 

Em ensaio clínico controlado CHARISMA,/* 15.603 pacien- 
tes de alto risco cardiovascular foram randomizados para receber 
baixas doses de ácido acetilsalicílico e clopidogrel ou ácido ace- 
tilsalicílico isoladamente. Após seguimento médio de 28 meses, 
não houve diferenças nos grupos de comparação. 

A adição de dipiridamol de liberação prolongada a baixas do- 
ses de ácido acetilsalicílico (30-325 mg/dia) é capaz de diminuir 
em aproximadamente 20% a recorrência de eventos cardiovas- 
culares combinados quando comparado ao uso isolado de ácido 
acetilsalicflico.” 

Ensaio clínico PRoFESS,* com mais de 20.000 pacientes com 
acidente vascular encefálico isquémico recorrente, comparou 
dipiridamol de liberação prolongada + ácido acetilsalicflico a 
clopidogrel e telmisartana, antagonista de receptores de angio- 
tensina II com efeito neuroprotetor putativo. Apés seguimento 
médio de 2,4 anos, não foram demonstradas diferenças signifi- 
cativas entre os dois regimes de antiplaquetários, e os resultados 
não foram afetados pelo uso preventivo de telmisartana. 

Anticoagulação oral crônica é tratamento de escolha para a 
prevenção secundária de acidentes vasculares cerebrais presu- 
mivelmente de origem cardioembólica, particularmente em pa- 
cientes com fibrilação atrial de alto risco embólico (ver adiante). 
Na prevenção secundária de novos eventos após AVE isquêmi- 
co, há evidência insuficiente que justifique o uso rotimeiro de 
anticoagulantes orais em comparação a ácido acetilsalicílico. 
Anticoagulação moderada não é mais ou menos eficaz do que 
ácido acetilsalicílico. Anticoagulação mais intensa não é segura 
e não deve ser usada nessa condição. 
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Em face desses resultados, a recomendação de grau A é de 
que ácido acetilsalicílico associado a dipiridamol de liberação 
prolongada seja prescrito para todo paciente recuperado de 
episódio isquêmico transitório ou acidente vascular encefálico, 
sem contraindicação absoluta ao seu emprego. Ticlopidina e 
clopidogrel constituem fármacos de segunda linha para pa- 
cientes com demonstrada intolerância a ácido acetilsalicílico, 
caracterizada por alergias, úlcera péptica ou hemorragia di- 
gestiva. 

O diagnóstico diferencial é importante em situações que se 
manifestam similarmente, como epilepsia, enxaqueca, hipogli- 
cemia, arritmias cardíacas e, em especial, íctus hemorrágico. 
Nesse, o efeito do ácido acetilsalicílico não está estabelecido, 
mas há possibilidade de aumento de risco. 

Efeito específico de estatinas em pacientes acometidos por 
AVE foi investigado no ensaio clínico SPARCL,* no qual 
4731 pacientes com acidente vascular encefálico sem indica- 
ção para utilizar estatinas por outros motivos foram randomi- 
zados para receber 80 mg de atorvastatina ou placebo. Após 
período médio de cinco anos, houve benefício absoluto de 
2,2% (P = 0,05) e 3,5% (P = 0,002) para recorrência de novo 
AVE ou eventos cardiovasculares totais, respectivamente. A 
magnitude de efeito é discreta (NNT de aproximadamente 150 
pacientes para prevenir um evento cardiovascular por ano), 
com consequente relação de custo-efetividade desfavorável. 
Além disso, houve pequeno aumento na incidência de AVE 
hemorrágico. 


A prevenção secundária de novos acidentes encefálicos 
isquêmicos deve ser feita com ácido acetilsalicílico 
associado a dipiridamol de liberação prolongada a 
todos os pacientes sem contraindicação absoluta para 
seu emprego, em doses de 75-150 mg/dia, iniciadas 
precocemente e mantidas por tempo indeterminado 

| (recomendação de grau A). 
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ÍCTUS EM EVOLUÇÃO 

Pelo menos 40% dos pacientes que evoluem para íctus com- 
pleto o fazem progressivamente. A utilização de trombolíticos 
nas primeiras horas de evolução constitui tratamento de escolha 
nessa situação. 

Alteplase (rt-PA), dada a pacientes com sintomas de no má- 
ximo três horas de duração, trouxe expectativa de benefício em 
AVE agudo. Apesar de elevar a incidência de AVE hemorrágico 
de 0,6 para 6,4%, não aumentou a mortalidade, evidenciando 
benefício sobre a incidência de sequelas. 

Alteplase não deve ser indicada em tratamento de AVE em 
presença de: (1) pressão arterial superior a 200/120 mmHg; (2) 
tomografia cerebral com achados precoces de infarto recente 
maior, tais como efeito de massa, edema, redução de sulcos ou 
possível hemorragia; (3) uso concomitante de anticoagulantes 
orais ou tempo de protrombina maior que 15 segundos (ou INR 
superior a 1,7); (4) uso de heparina nas últimas 48 horas; (5) 
contagem de plaquetas menor que 300.000/mm:*; (6) outro aci- 
dente cerebral ou traumatismo craniano nos últimos três meses 
(7) cirurgia de grande porte nos últimos 14 dias; (8) déficits 
neurológicos fugazes; (9) hemorragia intracraniana prévia; (10) 
hipoglicemia (< 50 mg/dl) ou hiperglicemia (> 400 mg/dl); 
(11) convulsões associadas a sintomas neurológicos atuais; (12) 


sangramento gastrintestinal ou urinário nos últimos 21 dias; ou 
(13) infarto do miocárdio recente. Mesmo havendo potencial be- 
nefício com alteplase — aproximadamente 10 pacientes precisam 
ser tratados para reduzir a incidência de sequelas neurológicas 
em um paciente —, é difícil atender a todas as restrições da 
prática clínica. 

Objetivando ampliar a utilização de trombolíticos na evolução 
de AVE agudo, ensaio clínico duplo-cego*! (n = 821) avaliou a 
eficácia de rt-PA dada de três a 4,5 horas do início dos sintomas 
em comparação a placebo. Esse tratamento conferiu benefício 
absoluto de 7,2% (P = 0,04) na prevenção de dano neurológico 
grave em 90 dias de seguimento. Porém, houve excesso absoluto 
de 2,2% de hemorragia intracerebral grave. 

Estreptoquinase não está indicada nesse contexto, por não 
haver evidência de benefício em comparação direta com rt-PA 
€ essa associar-se a menos risco e mais benefício do que outros 
tromboliticos.* 

Revisão sistemática Cochrane“ de 24 ensaios clínicos ran- 
domizados (23.748 pacientes) testou heparina nào fracionada, 
heparinas de baixo peso molecular, heparinoides, anticoagu- 
lantes orais e inibidores de trombina em AVE agudo. Nesses 
pacientes, a terapia anticoagulante imediata nào se associou a 
benefício de curto ou longo prazo, porém induziu maior risco 
de sangramento, não estando por isso indicada rotineiramente 
com os agentes atualmente disponíveis. 

Em síntese, são candidatos à terapia trombolítica pacientes 
acometidos de AVE isquêmico, confirmado por tomografia, até 
4,5 horas de evolução, respeitadas as contraindicações listadas. 
Terapia anticoagulante não se consolidou como opção terapêu- 
tica clinicamente eficaz e segura. Para pacientes com AVE he- 
morrágico indicam-se medidas gerais de suporte e controle de 
fatores agravantes. O mesmo se aplica aos que apresentam AVE 
isquémico completo há longo tempo. 


Tratamento de íctus em evolução ou AVE agudo 
(comprovado por tomografia) de até 4,5 horas de evolução 
é feito com alteplase (efeito apenas sobre morbidade 
neurológica). 


Fibrilação Atrial 


Fibrilação atrial é a mais frequente causa cardíaca de em- 
bolia sistêmica, especialmente direcionada para território 
cerebral. É dos principais fatores de risco para trombose in- 
tracardfaca, origem dos êmbolos causais de 20% dos AVEs,”* 
mais graves do que os originados de obstrução vascular por 
trombose. 

Diferentes ensaios clínicos delimitaram com precisão be- 
nefícios de terapia antitrombótica para a prevenção primária e 
secundária de AVE embólico em pacientes fibrilados quando 
comparados aos de ácido acetilsalicílico. Anticoagulantes orais, 
em doses ajustadas para elevar INR em 2,0 a 3,0 vezes o valor 
controle, reduziram em 30% a incidência de AVE.“ Não existe 
indicação de uso conjunto de anticoagulantes orais e ácido ace- 
tilsalicílico na prevenção de AVE associado a fibrilação atrial. 
Assim, anticoagulantes orais, em esquemas ajustados pelo efeito 
sobre INR, têm indicação de grau A em pacientes fibrilados 
com elevado risco anual de eventos tromboembólicos. Em geral, 
recomenda-se o uso de anticoagulantes orais em presença de 


diversos fatores de risco: idade avançada, história de hipertensão, 
insuficiência cardíaca, infarto prévio ou diabetes, embolia prévia, 
aumento de átrio esquerdo e presença de disfunção ventricular 
esquerda. 

Para avaliar a segurança da anticoagulação em idosos, en- 
saio clínico BAFTA* (973 pacientes, com 81,5 anos em mé- 
dia) randomizou-os para receber ácido acetilsalicílico ou 
varfarina. Após seguimento médio de 2,7 anos, os anticoagu- 
lantes reduziram significativamente ocorrência de AVE (NNT 
de 50), sem haver excesso de sangramento. Ácido acetilsali- 
cílico constitui alternativa para pacientes que não podem uti- 
lizar anticoagulantes orais. Alguns o recomendam para grupo 
de baixo risco. 

Estudo ACTIVE-W"’ comparou associação de clopidogrel + 
ácido acetilsalicílico à anticoagulação oral, tendo sido interrompi- 
do precocemente pela clara evidência de superioridade de anticoa- 
gulação (risco anual de 3,93% para anticoagulação vs. 5,60% para 
associação; P = 0,0003). A associação só teria justificativa de uso 
em pacientes com contraindicação à anticoagulação oral. 

Com anticoagulantes há alto risco de sangramento e neces- 
sidade de controle estrito de INR, razões para que alternativas 
terapêuticas sejam buscadas, principalmente em pacientes com 
contraindicação aos primeiros. 

Ensaio clínico* (7554 pacientes com fibrilação atrial, alto 
risco de AVE e contraindicação para terapia anticoagulante) adi- 
cionou clopidogrel ou placebo a ácido acetilsalicílico, demons- 
trando vantagens da associação em diminuir ocorrência de AVE, 
com NNT de 100/ano, porém à custa de aumento significativo 
de sangramento maior (NND de 142/ano). 

Ximelagatrana, inibidor direto de trombina, foi testada no es- 
tudo SPORTIF III," mostrando eficácia equivalente à de varfari- 
na na prevenção de eventos cerebrovasculares, mas sua utilização 
não foi recomendada devido a hepatotoxicidade. 

Em ensaio clínico randomizado de não inferioridade (estudo 
RE-LY),* 18.113 pacientes com fibrilação atrial e risco para AVC 
foram randomizados para dabigatrana (110 mg ou 150 mg, duas 
vezes ao dia) ou varfarina (em dose ajustada). Após seguimento 
médio de dois anos, a incidência de desfecho primário (AVE 
e embolia sistêmica) foi de 1,69/100 pacientes/ano, 1,53/100 
pacientes/ano e 1,11/100 pacientes/ano nos grupos varfarina, da- 
bigatrana 110 mg e dabigatrana 150 mg, respectivamente, sendo 
aceita a hipótese de não inferioridade. O índice de sangramento 
de varfarina foi semelhante ao do grupo de dabigatrana 150 mg 
(P = 0,31), mas significativamente maior que o do grupo que 
recebeu dabigatrana 110 mg (P = 0,003). Em relação a mor- 
talidade, as taxas anuais foram de 4,13% no grupo varfarina, 
3,75% com 110 mg de dabigatrana (P = 0,13) e 3,64% com 150 
mg de dabigatrana (P = 0,051; NNT de 204/ano). Não houve 
aumento de hepatotoxicidade com dabigatrana, mas a maior in- 
cidência de sintomas dispépticos ocasionou maior interrupção 
do tratamento quando comparada com varfarina (2% vs. 0,6%, 
respectivamente; P < 0,001). Estudos de farmacovigilância e 
de custo-efetividade são requeridos antes de se recomendar uso 
desse fármaco, particularmente tendo em vista seu parentesco 
químico com ximelagatrana. 


Anticoagulantes orais são fármacos indicados para a 
prevenção de embolia sistêmica e AVE em pacientes com 
fibrilação atrial (recomendação de grau A). 
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Quapro 56.6 TERAPIA ANTITROMBÓTICA PARA 
FIBRILAÇÃO ATRIAL BASEADA NO RISCO BASAL DE 
EVENTOS CEREBROVASCULARES 


Característica Tratamento Antitrombótico 


* Sem fator de risco 
* 1 fator de risco moderado 


Ácido acetilsalicílico 81-325 mg 

Ácido acetilsalicílico 81-325 mg ou 
varfarina (INR 2-3) 

* > 1 fator de risco Varfarina (INR 2-3) 

moderado ou qualquer 

fator de alto risco 


Fatores de risco moderado = idade > 75 anos, diabetes, hipertensão, insuficiência cardíaca, 
fração de ejeção < 35%. 
Fatores de risco alto: evento cerebral prévio, estenose mitral, prótese valvar. 


O Quadro 56.6 resume as principais indicações para utilização 
de antitrombóticos em fibrilação atrial. 

Em situações em que se decide fazer cardioversão quí- 
mica ou elétrica para ritmo sinusal, recomenda-se realizar 
© procedimento sem anticoagulantes em pacientes aguda- 
mente fibrilados (até dois dias). A partir desse prazo, indica- 
se anticoagulação nas três semanas anteriores e nas quatro 
posteriores à cardioversão. Estratégia alternativa consiste em 
utilizar ecocardiograma transesofágico, que pode abreviar 
o tempo de anticoagulação antes da cardioversão elétrica, 
apresentando efetividade clínica semelhante à das abordagens 
tradicionais.” Em pacientes que necessitam de cardioversão 
elétrica de urgência, recomenda-se imediata anticoagulação 
com heparina de baixo peso ou não fracionada, seguida de 
anticoagulação oral por quatro semanas se houver sucesso na 
reversão do ritmo. A tentativa de reverter a fibrilação atrial 
sustentadamente com menor uso de anticoagulantes mostrou- 
se infrutífera.” 

Endocardite infecciosa provoca embolia cerebral em apro- 
ximadamente 20% dos pacientes. Esse risco é combatido pelo 
tratamento da infecção, não havendo indicação para antitrom- 
bóticos. 


Próteses Valvares Cardíacas 


A ocorrência de trombose sobre valvas cardíacas artificiais 
(mecânicas), especialmente em posição mitral, ainda não foi 
evitada, embora seja menor com valvas mais modernas. Na au- 
sência de terapia preventiva, trombose nesse sítio tem incidência 
anual de 4 por 100 pacientes. 

Em revisão sistemática Cochrane“ de 11 estudos (n = 
2428), a adição de antiplaquetários (dipiridamol ou ácido ace- 
tilsalicílico em baixa dose) a anticoagulantes orais diminuiu o 
risco de embolia sistêmica e morte em pacientes com valvas 
cardíacas mecânicas e biológicas, porém aumentou o risco de 
sangramento. Eficácia e segurança de baixa dose de ácido ace- 
tilsalicílico (100 mg/dia) foram similares às demais alta dose 
ea dipiridamol. 

Portanto, indicam-se anticoagulação oral, antiplaquetários 
ou sua associação, dependendo do tipo de prótese e posição em 
que se encontra. 

As recomendações atuais para uso de antitrombóticos nesse 
contexto são mostradas no Quadro 56.7.55 
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Quapro 56.7 ESQUEMA DE ANTICOAGULAÇÃO PROPOSTO PARA PRÓTESES VALVARES 


Ácido acetilsalicílico 
(75-100 mg) 
Valva mecánica 
* Aórtica - baixo risco 
Até 3 meses x 
Após 3 meses x 
* Aórtica - alto risco* x 
* Mitral x 
Válvula biológica 
* Aórtica - baixo risco 
Até 3 meses x 
Após 3 meses x 
* Aértica - alto risco* x 
* Mitral - baixo risco 
Até 3 meses x 
Após 3 meses x 
* Mitral - alto risco* x 


Varfarina 
(INR 2,0-3,0) 


Varfarina 
(INR 2,5-3,5) 


*Fibrilacio atrial, disfunção ventricular, episódio embólico prévio, estado de hipercoagulabilidade. 


A prevenção de eventos tromboembólicos em pacientes 
com valvas mecânicas cardíacas pode ser feita mediante 
o uso de cumarínicos (INR de 2,0-3,0 e 2,5-3,5 para baixo 
e alto riscos, respectivamente) por tempo indeterminado, 
isolados ou associados a ácido acetilsalicílico em baixas 
doses (recomendação de grau A). 


Vasculopatia Periférica 


Doença vascular periférica acomete significativo segmento da 
população geral, e sua prevalência depende dos critérios utiliza- 
dos para diagnóstico e das características da população. Utili- 
zando-se apenas critérios clínicos de anamnese que caracterizam 
claudicação intermitente, estima-se incidência de 61/10.000 e 
54/10.000 para homens e mulheres, respectivamente, na faixa 
etária de 65 a 75 anos. 

As complicações geralmente decorrem de trombose e embolia. 
Avaliações farmacológico-clínicas consistentes são relativamente 
escassas nessa patologia, sendo muitas diretrizes baseadas ainda 
em séries de casos e experiência de cirurgiões. 

Indica-se ácido acetilsalicílico para aumentar a patência de 
enxertos e do próprio vaso após angioplastia. Revisão Cochrane 
de ensaios clínicos” indicou vantagens com a utilização de an- 
tiplaquetários em comparação a não tratamento, principalmente 
quando foram utilizados enxertos artificiais. 

Outra revisão sistemática Cochrane” mostrou redução de re- 
oclusão e reestenose, após tratamento endovascular, com ácido 
acetilsalicílico em baixa dose combinado a dipiridamol versus 
placebo (60%) e heparinas de baixo peso versus heparina não fra- 
cionada. Faltam dados que certifiquem o uso de clopidogrel. 

Há escassos estudos isolados dirigidos primariamente à pre- 
venção e ao tratamento da claudicação. 


Pentoxifilina, com pressuposto efeito sobre a viscosidade 
sanguínea e a atividade plaquetária, foi marginalmente superior 
a placebo para aumentar a distância de caminhada.” Pequena 
magnitude de efeito e resultados contraditórios em pequenos 
ensaios não indicam a sua utilização no tratamento da claudi- 
cação intermitente. 

Cilostazol, inibidor da fosfodiesterase que suprime a agre- 
gação plaquetária e é vasodilatador direto, constitui o único 
tratamento recomendado para tratamento da claudicação inter- 
mitente.” Meta-análise“ de oito ensaios clínicos que incluíram 
períodos de tratamento entre 12 a 24 semanas indicou que ci- 
lostzol foi superior a pentoxifilina ou placebo em aumento da 
distáncia máxima de caminhada (aumento de 5096 versus 3896 
e 21%, respectivamente). 

Eventos agudos são primariamente tratados com trombo- 
embolectomia, acompanhada de enxerto ou angioplastia. A 
utilização de agentes trombolíticos intra-arteriais em oclusões 
recentes (< 14 dias) tem eficácia limitada, aumentando o risco 
de sangramento.” 


— PRESCRIÇÃO | 


Heparina e Derivados 


Heparina é comumente extraída de mucosa intestinal suína 
ou pulmão bovino, gerando preparações comerciais heterogê- 
neas, porém com atividade biológica similar. É quantificada em 
unidades internacionais (UI) com base no efeito exercido em 
ensaios biológicos. 

Não tendo absorção oral, é administrada por vias parenterais 
em dois níveis de dosagem. O primeiro — esquema de doses ple- 
nas — utiliza de 24.000 a 32.000 UI em 24 horas, administradas 
preferentemente por infusão intravenosa contínua, mas podendo 


ser utilizada injeção intravenosa intermitente. O segundo — es- 
quema de minidoses — emprega de 10.000 a 15.000 UI ao dia por 
via subcutânea profunda. Usam-se doses plenas no tratamento 
de doenças tromboembólicas instaladas e na profilaxia de sua 
recorrência. Minidoses servem para a prevenção primária de 
trombose venosa profunda. 

ESQUEMA DE DOSES PLENAS. Objetiva atingir heparinemia 
entre 0,25 e 0,5 UI/ml, capaz de determinar efeitos anticoa- 
gulantes completos. Na administração intravenosa contínua 
têm-se empregado menores doses totais, provável razão para 
a menor incidência de efeitos adversos. Após dose de ataque 
de 10.000 UI, infundem-se 15 a 25 Ul/kg/hora de heparina 
diluída em soro glicosado ou fisiológico. Em adulto de 70 kg, 
a infusão inicial corresponde a 1000 UI por hora. Na adminis- 
tração intravenosa intermitente, utilizam-se 5000 a 10.000 UI 
a cada quatro horas. Em alguns estudos, a dose total de 35.000 
UI foi dividida em somente duas administrações diárias por 
via subcutânea. 

O início de efeito é imediato. Meia-vida é dependente da 
dose administrada. Quando 100, 400 e 800 UI/kg são adminis- 
tradas intravenosamente, a meia-vida da atividade anticoagu- 
lante dura uma, 2,5 e cinco horas, respectivamente. Heparina é 
degradada primariamente pelo sistema reticuloendotelial. Em 
presença de embolia pulmonar a meia-vida pode ser encurta- 
da, enquanto cirrose hepática e insuficiência renal terminal a 
aumentam. 

Sua dosagem é monitorizada por tempo de coagulação ou, 
preferentemente, por tempo de tromboplastina parcial ativado 
(TTPA), por meio da estimulação por caulim, daí se originando 
a sigla mais conhecida (KTTP). Seja em esquema intermitente 
ou infusão contínua, é indispensável manter TTPA em valores 
correspondentes a 1,5-duas vezes o valor normal médio (geral- 
mente 50 a 80 segundos). No esquema intermitente, determina-se 
TTPA logo antes da próxima dose (se colhido no pico do efeito, 
o provável resultado será “incoagulável”). Em infusão contínua 
pode-se determinar TTPA a qualquer momento após estabiliza- 
ção dos níveis plasmáticos da heparina ou após administração 
da dose de ataque, modificando-se a velocidade de infusão de 
acordo com o resultado. A manutenção do nível terapêutico é 
conferida pelo menos uma vez ao dia. Dois problemas corriquei- 
ros na administração de heparina consistem em variabilidade 
dos kits para determinação de TTPA e não correção de doses 
diante de efeito insuficiente. Várias observações em coortes de 
pacientes heparinizados demonstraram que o risco de recorrên- 
cia de eventos aumenta significativamente quando há cobertura 
anticoagulante insuficiente. 

ESQUEMA DE MINIDOSES. Corresponde à administração 
subcutânea de 5000 UI a cada oito ou 12 horas. Com isso a 
heparinemia se mantém entre 0,05 e 0,15 UI/ml. Há cuidados 
de administração a serem observados: 1) selecionar solução 
de heparina com concentração adequada ao uso subcutâneo; 
2) retirar o volume desejado com agulha diversa da que será 
introduzida no paciente (essa deve ser curta para só atingir 
o subcutâneo), pois o filme de fármaco ao redor da primeira 
pode provocar sangramento no local da punção; 3) usar se- 
ringa de tuberculina, preenchida com 0,1 ml de ar antes de 
aspirar heparina do frasco, o qual servirá para limpar a agulha 
de resquícios do fármaco, evitando seu contato com tecidos 
no momento da retirada e consequente sangramento local; 4) 
introduzir a agulha perpendicularmente ao plano, após desin- 
fecção da pele e feitura de prega subcutânea; 5) desfazer a 
prega antes da injeção lenta da droga, sem prévia aspiração; 6) 
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retirar a agulha rapidamente, pressionando moderadamente o 
local com algodão esterilizado por cinco a 10 segundos, sem 
massagear. Os sítios preferenciais de injeção estão na região 
periumbilical, afastados uns dos outros por 5 cm, devendo-se 
fazer rodízio entre eles. 

A depuração de heparina subcutânea é feita por biotransfor- 
mação hepática em quantidade proporcional à dose (cinética de 
ordem zero). Sua meia-vida varia de 30 minutos até algumas 
horas. O início de efeito demora de uma a duas horas. Como o 
esquema de administração não altera provas de coagulação, o 
monitoramento carece de importância. 

Heparinas de baixo peso molecular têm meia-vida mais longa 
do que a heparina não fracionada. Para indicações profiláticas, 
o esquema de administração (5000 U a cada oito ou 12 horas, 
por via subcutânea) não é mais cômodo do que o de heparina 
em minidoses, mas pode ser mais eficaz em algumas situações. 
Para emprego em anticoagulação plena, apresentam maior co- 
modidade de administração, pois aliam frequência de uma ou 
duas doses diárias subcutâneas à ausência de necessidade de 
monitorizar efeito por TTPA, já que não prolongam testes de 
coagulação in vitro. 

Heparinas de baixo peso molecular englobam preparações 
de composição muito diversificada. Suas doses são muito va- 
riadas, de acordo com representante, objetivo de uso (profilá- 
tico ou terapêutico) e estudo. Enoxaparina tem sido empregada 
em esquemas simplificados de 1 mg/kg, duas vezes ao dia, 
para indicações terapêuticas (basicamente trombose venosa 
ou embolia pulmonar, incluindo ensaio clínico de tratamento 
domiciliar). Para profilaxia, administra-se dose fixa de 40 mg, 
uma vez ao dia. 


Anticoagulantes Orais 


Seu efeito leva até três dias para instalar-se completamente, 
pois depende do consumo dos fatores de coagulação já sinteti- 
zados. Por isso se inicia sua administração na vigência ainda de 
heparinização. As doses são monitorizadas por tempo de pro- 
trombina (TP), que avalia o funcionamento da via extrínseca. 
Mede-se o tempo de coagulação após exposição do plasma a 
reagente preparado a partir de cérebro humano ou de coelho, o 
qual exerce atividade de tromboplastina tecidual. Os resultados 
são expressos em segundos (prolongamento do tempo de coa- 
gulação em relação a controle feito com indivíduos normais) ou 
percentagem. O valor desejável de prolongamento equivale a 
1,5-duas vezes o tempo normal. A percentagem corresponde à 
estimativa da quantidade de fatores de coagulação ainda existen- 
te, obtida pela comparação do tempo normal com o observado 
no indivíduo anticoagulado. 

A tromboplastina empregada em variados países e labora- 
tórios difere na reatividade, impedindo a comparação direta 
dos TPs relatados. Para prevenir esse problema, difundiu-se 
um índice que tem o mesmo significado em qualquer labora- 
tório — International Normalized Ratio (INR ou RNI). Para 
seu cálculo, considera-se a reatividade da tromboplastina, 
expressa pelo International Sensitivity Index (ISI). A trom- 
boplastina humana utilizada no Reino Unido e padronizada 
pela Organização Mundial da Saúde tem ISI = 1. As obtidas 
em coelho, utilizadas nos Estados Unidos e no Brasil, têm 
ISI entre 2,2 e 2,6. Com base no TP observado no paciente e 
no ISI da tromboplastina empregada, é calculado o INR. O 
monitoramento de efeitos de anticoagulantes orais pelo INR 
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é o padrão contemporáneo, devendo-se evitar o emprego de 
antigas medidas de efeito. 

Anticoagulantes orais são derivados cumarínicos (varfarina, 
femprocumona, acenocumarol e dicumarol) e indandiônicos (in- 
dandiona, anisindiona). Somente os dois primeiros são usados 
corriqueiramente. Diferenças farmacocinéticas em biodisponi- 
bilidade, meia-vida e outros parâmetros têm menor importância 
para o estabelecimento de esquemas posológicos, pois todos 
são administrados em dose única diária, quantificada pelo efeito 
sobre INR. Mais comumente estuda-se e utiliza-se varfarina. No 
Brasil, o produto comercial mais difundido, além da varfarina, é 
femprocumona. A varfarina, por ter meia-vida mais curta, per- 
mite, em caso de sobredose, retorno mais rápido à coagulação 
normal após sua interrupção. 

Há dificuldade em manter INR continuamente entre níveis 
desejados na administração crônica de anticoagulantes orais. 
Ensaio clínico realizado no Serviço de Cardiologia do Hospital 
de Clínicas de Porto Alegre demonstrou que orientação dieté- 
tica baseada na quantidade de vitamina K foi mais eficaz no 
atingimento de níveis estáveis de INR, com tendência a menor 
incidência de sangramento.“ 


Antiplaquetários 


Em indicações clínicas, progressivamente têm-se diminuído 
as doses de ácido acetilsalicílico empregadas objetivando efeito 
antitrombótico, com base em demonstrações de laboratório 
— nas quais 40 mg/dia já inibem suficientemente a síntese de 
tromboxano. Para manejo de infarto do miocárdio, consagrou- 
se dose de 160 mg/dia, no Brasil variando entre 100 e 200 mg 
na prática clínica, em face de inexistir apresentação comercial 
com aquela dose. Em tratamento do AVE agudo, empregam-se 
doses de 75 e 150 mg, não havendo diferença de eficácia com 
maiores doses. Na prevenção primária e secundária de doença 
arterial coronariana, AVE e doença cardiovascular como um 
todo, as doses testadas foram muito variadas. Há somente um 
estudo comparando diretamente doses de ácido acetilsalicílico 
em prevenção secundária após episódio de AIT ou AVE de 
pequena extensão, demonstrando equivalência entre as doses 
de 30 e 283 mg. Efeitos adversos menores (sangramento e in- 
tolerância gástrica) foram discretamente mais frequentes com 
a dose maior, e sangramentos maiores foram discretamente 
mais frequentes com a dose menor. À luz dessas informações, 
recomendam-se doses baixas (50 mg a 100 mg) de ácido acetil- 
salicílico em prevenção ou tratamento de diferentes condições 
clínicas. 

Clopidogrel é utilizado na dose de 75 mg ao dia, sendo reco- 
mendada dose de ataque de 300 mg em síndrome coronariana 
aguda. Doses de ataque de até 600 mg parecem exercer efeito 
antiplaquetário mais eficaz, com vantagem demonstrada sobre 
desfechos intermediários. 

Com ticlopidina usa-se dose diária de 500 mg, dividida em 
duas tomadas. Há latência de alguns dias para instalar-se efeito 
antitrombótico. Sua biodisponibilidade oral é de 80%, sendo 
eliminada por biotransformação, com meia-vida de 20 a 50 
horas. 

Dipiridamol é empregado em doses orais de 100 a 400 mg/dia. 
Sua biodisponibilidade varia entre 27% e 88%. É depurado por 
biotransformação hepática, com meia-vida de eliminação de 10 
horas. Sua absorção é variável nas apresentações usuais. Apesar 
de a eficácia do uso isolado ou associado com ácido acetilsa- 


licílico ter sido questionada em ensaios clínicos mais antigos, 
estudos mais recentes de prevenção de AVE demonstraram que 
a apresentação de 200 mg de liberação prolongada associada a 
50 mg de ácido acetilsalicílico diminuiu em 22% a ocorrência 
de eventos vasculares quando comparada com o uso de ácido 
acetilsalicílico isoladamente. 

Cilostazol é prescrito na dose de 100 mg, duas vezes ao 
dia. 


Trombolíticos 


São usados por via intravenosa na maioria das indicações e 
via intra-arterial para manejo de trombose arterial periférica. 
Em tratamento de embolia pulmonar, preferem-se esquemas de 
administração de curta duração. 

* Estreptoquinase: dose de ataque de 250.000 U, administrada 
em 30 minutos, seguida de 100.000 U/hora por 24 horas, 
ou, alternativamente, infusáo de 1,5 milhào de U em duas 
horas. 

* Uroquinase: dose de ataque de 4400 U/kg, administrada em 
10 minutos, seguida de 4400 U/kg/hora por 12-24 horas. 

* Alteplase: 100 mg, em infusão intravenosa contínua por duas 
horas (esquema atualmente recomendado por diretrizes). 


No tratamento de AVE, tem-se recomendado alteplase na 
dose de 0,9 mg/kg, até um máximo de 90 mg, com 10% de dose 
de ataque e o restante em infusáo intravenosa por uma hora. A 
utilização de trombolíticos em AVE recentes (< seis horas) pode 
ser opção em centros especializados, mas não existem diretrizes 
claras sobre qual agente e melhor dose a serem utilizados. Por 
essa razão, constitui-se em terapia de exceção.“ 


Antagonistas de Trombina 


Hirudina foi liberada nos Estados Unidos apenas para situação 
de trombocitopenia induzida por heparina. Em estudo de profila- 
xia de trombose venosa, hirudina foi empregada em doses de 10, 
15 e 20 mg, por via subcutânea, duas vezes ao dia. Ximelagatrana 
foi usada na dose de 36 mg, duas vezes ao dia. Dabigatrana foi 
testada em doses de 150 mg e 220 mg para prevenção de fenó- 
menos tromboembólicos após cirurgia de quadril e em doses de 
110 mg e 150 mg, duas vezes ao dia, para prevenção de AVE em 
pacientes com fibrilação atrial. 


Inibidores Diretos do Fator X 
Rivaroxabana foi utilizada na dose de 10 mg, uma vez ao dia. 


Para profilaxia de TVP, fondaparinux sódico é prescrito na dose 
de 2,5 mg subcutânea, uma vez ao dia. 


SEGUIMENTO 


Efeitos Positivos 


A maioria dos efeitos desejados dos antitrombóticos constitui 
exemplo ímpar da utilidade dos ensaios clínicos, pois dificilmente 


seria quantificada em caso isolado. A heparina não produz efeitos 
Clínicos evidentes em cada paciente com embolia pulmonar e 
tampouco nos candidatos à profilaxia de tromboembolismo. Da 
mesma forma, anticoagulantes orais em paciente com prótese 
artificial cardíaca e ácido acetilsalicílico em paciente recuperado 
de episódio isquêmico transitório não produzem efeitos terapêu- 
ticos diretamente mensuráveis. Os benefícios dessas indicações 
só ficaram evidentes em ensaios clínicos randomizados. 

Para obter tal eficácia, é necessário garantir que heparina 
e anticoagulantes orais reduzam a coagulabilidade até níveis 
desejados (ver Prescrição). Esse seguimento é um dos mais tra- 
balhosos da prática médica, pois exige exames repetidos e, no 
caso de anticoagulantes orais, estrita e eficiente cooperação dos 
pacientes. 


Efeitos Adversos 


HEPARINA E DERIVADOS 

Sangramento é o efeito adverso mais comum e de maior risco. 
Com heparina, ocorre em até 20% dos pacientes que utilizam 
esquema de doses plenas, sendo grave em aproximadamente 1/4 
desses. Os tratos digestivo e geniturinário sediam as ias 
mais comuns, mas, algumas vezes, queda inexplicável do Tease 
tócrito é manifestação única. Sangramento de pequena monta 
em territórios críticos, como sistema nervoso central e adrenais, 
pode ter repercussão devastadora. 

O risco de sangramento cresce paralelamente a aumento de 
TTPA. Idade avançada, doenças intercorrentes, especialmente 
insuficiência renal, e associação com antiplaquetários são fatores 
de risco para sangramento por heparina. 

Sangramentos moderados controlam-se com suspensão do 
fármaco indutor. Quadros mais graves podem exigir transfu- 
sões e antagonismo da ação anticoagulante. Para a heparina, 
isso é feito com a administração de protamina, proteína forte- 
mente básica que forma complexos iônicos inativos com ela. 
Cada miligrama de protamina antagoniza 100 UI de heparina, 
devendo ser aquela infundida à velocidade de 5 mg/minuto. 
Se heparina já foi administrada há algum tempo, tendo sido 
parcialmente depurada, deve-se diminuir a dose de protami- 
na, pois seu excesso também tem efeito anticoagulante. Em 
esquema intermitente, a quantidade de heparina é estimada 
pela dose dada e pelo tempo decorrido desde a administração. 
Quando em infusão contínua, calcula-se a heparina dada na 
última hora de infusão, e administra-se a quantidade corres- 
pondente do antagonista. 
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Hemofilia, trombocitopenia, endocardite bacteriana, hiper- 
tensão grave não controlada e evidência de sangramento ativo 
são contraindicações ao uso de heparina. 

Esquemas de minidoses têm muito pequeno risco, sendo pri- 
mariamente hematoma local. 

Heparinas de baixo peso molecular conferem menor risco 
de sangramento, o que tem sido atribuído a maior seletividade, 
constância de antagonismo de fatores de coagulação e menor 
efeito sobre plaquetas. A protamina só neutraliza parcialmente 
o efeito dessas heparinas. 

Trombocitopenia ocorre em menos de 0,5% dos casos tra- 
tados para profilaxia ou trombose venosa profunda, estando 
mais relacionada a tempo de uso do que a dose. É muito rara 
em indivíduos com idade inferior a 40 anos.” Sua ocorrência 
ainda pode ser diminuída com o uso de heparina de baixo peso 
molecular. Usualmente manifesta-se três a 15 dias após início 
do emprego (mediana de 10 dias), mas pode ocorrer de forma 
aguda nos previamente expostos. É reversível com a suspen- 
são da administração. Trombocitopenia induzida por hepari- 
na deve ser suspeitada quando os valores de plaquetas caem 
abaixo de 100.000/ul ou há queda de 40% na contagem inicial 
de plaquetas. Alguns pacientes, sobretudo os que a usam por 
mais de 10 dias, apresentam quadro mais grave, causado por 
indução de síntese de anticorpos antiplaquetários. Raramente 
ocorre tendência paradoxal para trombose, devida a consumo 
de antitrombina III. 

Reações de hipersensibilidade, hipocalemia, osteoporose e 
alopecia são outros efeitos adversos potenciais de heparina. As 
primeiras são mais comuns, mas sua incidência não está descrita 
na literatura. Hipocalemia parece restrita a pacientes com insufi- 
ciência adrenal. Outros efeitos só ocorrem com o uso prolongado 
de altas doses, raro atualmente. Heparinas podem ser usadas 
em gestantes, pois não ultrapassam a barreira placentária e não 
produzem efeitos no feto. 


ANTICOAGULANTES ORAIS 

Sangramento é seu efeito adverso mais corriqueiro e grave, 
ocorrendo nos mesmos sítios descritos para a heparina. Isso de- 
termina que as contraindicações de emprego sejam as mesmas. 
Por vezes, têm uso limitado pela dificuldade de o paciente seguir 
correta e continuamente a prescrição, bem como fazer controles 
periódicos do tempo de protrombina. 

Levine e colaboradores“ revisaram a incidência de san- 
gramento em 171 estudos que satisfizeram critérios meto- 
dológicos mínimos, propiciando as estimativas apresentadas 
no Quadro 56.8. 


QuapRo 56.8 INCIDÊNCIA DE SANGRAMENTO COM USO CRÔNICO DE ANTICOAGULANTES EM DIVERSAS INDICAÇÕES 


Incidência em 100 Pacientes/Ano 


Indicação Total (%) Grave (%) Fatal (%) Grave Fatal 
Doença cerebrovascular 29 70 48 2-22 29 
Tromboembolismo venoso 23 81 zero id * 
Cardiopatia 23 47 10 0-7,7 0-1 
Próteses artificiais 6 24 17 08 kd 
Fibrilação atrial 15 * s 03 * 


“Incidência não informada na fonte de origem. 


"Excesso em relação a placebo e ácido acetilsalicílico em ensaios clínicos de fibrilação atrial. 
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A maior incidência de hemorragia em doenças cerebrovas- 
culares e tromboembolismo venoso deve-se a mais fatores de 
risco nessas condições, como câncer, cirurgia prévia e paraple- 
gia no tromboembolismo venoso. Sangramentos em pacientes 
com doença cerebrovascular são frequentemente intracranianos, 
favorecidos por hipertensão e, provavelmente, pela doença ba- 
sal. O alto risco de sangramento contribuiu para o abandono 
de anticoagulantes orais em qualquer manifestação de doença 
cerebrovascular. 

A incidência de sangramento associa-se a prolongamento do 
tempo de protrombina. A diminuição de risco é muito acentua- 
da, compensando eventual redução de eficácia, quando INR 
situa-se entre 2,0 e 3,0, satisfazendo a maioria das indicações 
de anticoagulantes orais. 

Vitamina K, (fitonadiona ou filoquinona), na dose de 10 a 50 
mg, antagoniza anticoagulantes orais. Sua latência de efeito é de 
seis a oito horas. Duas a três unidades de plasma fresco revertem 
0 efeito mais prontamente. 

Anticoagulantes orais produzem poucos e infrequentes efei- 
tos adversos adicionais. Distúrbios gastrintestinais, elevação de 
transaminases, dermatite, leucopenia, alopecia e lesões necróti- 
cas independentes de hemorragia são descritos, não ocorrendo 
com todos os representantes. Leucopenia, por exemplo, não se 
associa a varfarina. 


ANTIPLAQUETÁRIOS 

Intolerância digestiva é o efeito adverso mais comum do 
ácido acetilsalicílico. Estudo de prevenção primária de eventos 
cardiovasculares em mulheres indica aumento significativo de 
22% e 36% em sangramento gastrintestinal e úlcera péptica.” 
Resistência a antiplaquetários, principalmente a ácido acetilsa- 
licílico, tem sido descrita, e sua prevalência varia entre 5,5% e 
60%, demonstrando a dificuldade existente da definição exata 
dessa condição.” Em estudo de casos e controles aninhado de 
ensaio clínico, resistência a ácido acetilsalicílico, definida por 
dosagens urinárias de 11-deidrotromboxano B2, dobrou o risco 
para a ocorrência de infarto agudo do miocárdio (OR = 2,0; 
1C95%: 1,2-3,4; P = 0,006)" 

Cilostazol é contraindicado em pacientes com insuficiência 
cardíaca, pois pode causar hipotensão grave. Cefaleia, sintomas 
digestivos e palpitações são mais frequentes em comparação a 
placebo. 

Em estudo comparativo," 62,3% dos pacientes tratados 
com ticlopidina referiram alguma queixa versus 53,2% dos 
que usaram ácido acetilsalicílico na dose de 1300 mg. Ácido 
acetilsalicílico produziu mais hemorragia digestiva, exacer- 
bação de úlcera péptica e dor abdominal. Ticlopidina induziu 


mais diarreia e eczemas de hipersensibilidade. Neutropenia 
acentuada ocorreu somente em 0,9% dos usuários de ticlo- 
pidina nos primeiros meses do tratamento, sendo reversível. 
No estudo CURE," clopidogrel aumentou o risco absoluto de 
sangramentos maiores em 1% e de sangramento menores em 
2,7%. Outros efeitos adversos não foram significativamente 
diferentes dos apresentados no grupo placebo, incluindo risco 
de púrpura trombocitopênica. 

Dipiridamol em geral é bem tolerado. Distúrbios digestivos, 
cefaleia, vertigens e hipotensão são os efeitos adversos apon- 
tados. 


TROMBOLÍTICOS 

Sangramento é, também, o efeito adverso mais frequente 
e grave. Nos ensaios clínicos mais antigos, até 20% dos pa- 
cientes apresentavam hemorragia grave. O uso intracorona- 
riano também produziu até 15% de sangramento importante, 
incidência que se reduz a 1% com infusão intravenosa, sem 
procedimentos invasivos. Diversos representantes induzem 
similarmente esse efeito adverso. Hipotensão é frequente (até 
10% dos pacientes), mas reversível. Ocorre durante a infu- 
são ou logo após, provavelmente pela liberação sistêmica de 
plasmina. Alergia é restrita praticamente à estreptoquinase, 
mas é infrequente. 


Interações 


Interações de maior importância ocorrem entre os próprios 
antitrombóticos. Seu emprego simultâneo procura aumentar a 
eficácia por somação de diferentes mecanismos de ação. 

O ácido acetilsalicílico aumenta a incidência de sangramento 
produzida por heparina e anticoagulantes orais. Em antigo estudo 
de avaliação da eficácia de antitrombóticos em próteses valvu- 
lares artificiais, a associação de varfarina com ácido acetilsali- 
cílico produziu sangramentos maiores em 11,8% dos pacientes, 
contra 2,2% nos casos tratados somente com anticoagulante.” 
No mesmo trabalho, dipiridamol não aumentou a incidência de 
sangramento do anticoagulante oral. 

A associação de ácido acetilsalicílico com estreptoquinase 
em infarto do miocárdio não aumentou a incidência de sangra- 
mento.” 

No Quadro 56.9 categoriza-se risco de sangramento quando 
se associam antitrombóticos. 

Inibidores da bomba de prótons diminuem o efeito antiplaque- 
tário de clopidogrel. Em coorte retrospectiva” de 8205 pacien- 
tes com síndrome coronariana aguda que, após alta hospitalar, 


QUADRO 56.9 AUMENTO DE RISCO DE SANGRAMENTO NA INTERAÇÃO DE ANTITROMBÓTICOS 


Fármacos Acido Acetilsalicílico Dipiridamol Heparina AC Orais Trombolítico 
Ácido acetilsalicílico - Não Sim Sim Não 
Dipiridamol Não - Não Não . 
Heparina Sim Não = Nao Sim 
AC orais Sim Não Não - * 
Trombolítico ` . Sim G - 

“Não avaliado. 

Wer texto. 


AC orais — anticoagulantes orais. 
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Quapro 56.10 INTERAÇÕES DE ANTICOAGULANTES ORAIS CLASSIFICADAS QUANTO A EFEITO ANTICOAGULANTE 


E NÍVEL DE EVIDÉNCIA 
Probabilidade 
de Ocorrência Aumenta o Efeito Diminui o Efeito Sem Interação 
1 Álcool (com doença hepática), amiodarona, Barbituratos, carbamazepina, Álcool, antiácidos, atenolol, 
cimetidina, clofibrato, eritromicina, clordiazepóxido, colestiramina, bumetanida, diflunisal, enoxacina, 
fluconazol, isoniazida, metronidazol, griseofulvina, nafcilina, famotidina, felodipino, fluoxetina 
omeprazol, fenilbutazona, piroxicam, rifampicina, sucralfato, metoprolol, moricizina, 
propafenona, propranolol, trimetoprima/ alimentos ricos em vitamina K naproxeno, nitrazepam, psyllium, 
sulfametoxazol (abacate e nutrição enteral) ranitidina 
2 Paracetamol, andrógenos, ácido acetilsalicílico, Dicloxacilina Ibuprofeno, cetoconazol, 
ciprofloxacino, dissulfiram, itraconazol, cetoprofeno 
quinidina, fenitoína, sinvastatina, tamoxifeno, 
tetraciclina, vacina da influenza 
3 Disopiramida, 5-fluoruracila, ifosfamida, Azatioprina, ciclosporina, 
lovastatina, ácido nalidíxico, norfloxacino, trazodona 


ofloxacino, salicilato tópico, sulindaco, 
tolmetina 

4 Cefamandol, cefazolina, genfibrozil, heparina, 

indometacina, sulfisoxazol 


Diltiazem, tabaco, vancomicina 


“Interações descritas com varfarina; provavelmente a maioria delas ocorra com os demais anticoagulantes. 


o lamento provável, 2, provável: 9, porsvel 4 da 


receberam io concomitante de clopidogrel e inibidores 
da bomba de prótons (63% da amostra), evidenciou-se risco 
significativo para morte ou re-hospitalização por recidiva após 
ajuste para variáveis de confusão (OR = 1,25; IC95%: 1,11- 
1,41). Tal efeito poderia ser explicado por esses medicamentos 
competirem no metabolismo hepático mediado pela isoenzima 
citocromo P450. 

Outras interações relevantes ocorrem entre anticoagulantes 
orais e grande número de fármacos. Os mecanismos são farmaco- 
cinéticos (inibição ou indução do metabolismo e competição por 
proteínas plasmáticas) e farmacodinâmicos (somação de efeitos). 
Destacam-se interações com analgésicos e anti-inflamatórios não 
esteroides (AINE). O principal mecanismo é soma de efeitos 
antitrombóticos, seguindo-se inibição de metabolismo. Compe- 
tição por proteínas plasmáticas é mecanismo pouco importante 
na presença de depuração eficiente. A variação na ingestão de 
alimentos com conteúdo significativo de vitamina K pode influir 
no nível de anticoagulacào.'* 

Muitas interações descritas na literatura foram observadas 
em poucos casos e têm relação causal discutível. O Quadro 
56.10 hierarquiza o potencial para a ocorrência de interação 
relevante. 
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FÁRMACOS USADOS EM CHOQUE 


Renan Sro. MORAES £ FLÁvio DANNI FUCHS 


INTRODUÇÃO 


Choque é síndrome clínica aguda decorrente de hipoperfu- 
são tecidual sistêmica e pode resultar em disfunção orgânica 
múltipla, propiciando risco vital imediato. Tem-se aprofundado 
0 conhecimento sobre sua fisiopatogenia e manejo, mas não 
houve, ainda, relevante progresso no tratamento de casos graves 
que evoluem com elevadas taxas de mortalidade.' Na fase aguda 
do infarto do miocárdio 7 a 10% dos casos são complicados 
com choque cardiogênico, havendo mortalidade acima de 50%, 
apesar da oferta de novas estratégias de reperfusão miocárdi- 
ca.? Choque é um fator prognóstico importante, aumentando 
a mortalidade de 25% para 86% no trauma múltiplo,’ de 9,2% 
para 64% na sepse* e de 15 para 58% no tromboembolismo 
pulmonar.” 

Choque decorre de anormalidade em um ou mais dos três 
sustentáculos da circulação normal: volume sanguíneo, débi- 
to cardíaco e resistência vascular. Redução de volume e débito 
causa choque. Aumento ou diminuição de resistência vascular 
ocasiona inadequada perfusão tecidual, mesmo em presença de 
volume e débito adequados. Essas considerações fisiopatológicas 
permitem entender que hipotensão arterial não é pressuposto 
para diagnóstico de choque, apesar de estar, em geral, presente 
nessa situação. O conhecimento de anormalidades da resistência 
também é útil para orientar o manejo do choque. 

No Quadro 57.1 classifica-se choque segundo mecanismos 
de produção e principais causas específicas. 

Apresentam-se no Quadro 57.2 as principais manifestações do 
choque. Além de auxílio diagnóstico, os indicadores ali contidos 
propiciam seguimento de efeitos positivos de tratamento. 

Em unidades de terapia intensiva avalia-se função hemodinã- 
mica mediante parâmetros refinados, além dos apresentados no 
Quadro 57.2. Por meio de análise de gases arteriais e venosos e 
emprego de monitores de débito e pressão, conectados a catete- 
res de Swan-Ganz ou cateteres arteriais, determinam-se pressão 
arterial média, pressão venosa central, pressão capilar pulmonar, 
débito cardíaco, resistência periférica e calculam-se oferta (DO;) 
e consumo sistêmico (VO,) de oxigênio. 

Tratamento de choque objetiva prevenção de morte e seque- 
las, desfechos primordiais que deveriam ser primariamente afe- 
ridos nas investigações de eficácia. No entanto, esses estudos 
são escassos. A maioria das investigações enfoca o efeito de 
tratamentos sobre desfechos substitutos, tais como parâmetros 
hemodinâmicos, acreditando-se que sejam preditivos do desfecho 
clínico de interesse. Estudos orientados para a aferição de desfe- 


chos clínicos relevantes não estão confirmando as expectativas 
terapêuticas. 

O monitoramento hemodinâmico sistemático em pacientes 
graves tem sido objeto de questionamento, considerando-se os 
riscos do procedimento e o potencial para modificação do curso 
clínico do choque. Na década de 1990, Connors e colaboradores‘ 
confirmaram observações prévias, demonstrando que o procedi- 
mento aumentava a probabilidade de morte em 24%. Seu estudo 
era limitado pelo desenho observacional, mas consistente por 
número de pacientes estudados, cuidados na coleta de dados e 
adequação de análise. Polanczyk e colaboradores, em coorte de 
pacientes que realizaram procedimentos cirúrgicos não cardía- 
cos, constataram ausência de benefício naqueles que utilizaram 
cateter para monitoramento hemodinâmico. Pelo fato de serem 
estudos observacionais, requeria-se a realização de ensaios clí- 
nicos randomizados para a clarificação de eficácia e riscos.* 

No primeiro ensaio publicado, Sandham e colaboradores? es- 
tudaram pacientes com alto risco cirúrgico alocados para terapia 
orientada por cateter de termodiluição versus cuidado usual. A 
sobrevida hospitalar e em seis meses foi similar em ambos os 
grupos, mas ocorreram oito episódios de embolia pulmonar entre 
os 997 pacientes alocados ao cateter, e nenhum entre os que não 
foram monitorizados invasivamente. 

Em pacientes com insuficiéncia cardíaca congestiva, a terapia 
para redução da sobrecarga de volume orientada por cateter em 
artéria pulmonar ou pela pressão venosa central não evidenciou 
diferença na mortalidade intra-hospitalar e em seis meses.'° Os 
pesquisadores do The National Heart, Lung, and Blood Institute 
Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) Clinical Trials 
Network executaram ensaio clínico randomizado, comparando 
terapia orientada por cateter em artéria pulmonar versus terapia 
orientada por medida da pressão venosa central para avaliar seu 
impacto na mortalidade em 60 dias de seguimento em pacien- 
tes com síndrome da angústia respiratória do adulto (SARA) 
e/ou lesão pulmonar aguda (LPA). Não houve diferença para 
o desfecho clínico principal, e se observou maior número de 
complicações entre os selecionados para o manejo com o cateter 
na artéria pulmonar." 

Meta-análise" de 13 ensaios clínicos randomizados — ava- 
liando o uso de cateter em artéria pulmonar em vários contextos 
clínicos, como insuficiência cardíaca congestiva, síndrome da 
angústia respiratória do adulto e sepse — não demonstrou nenhum 
benefício sobre mortalidade e dias de internação hospitalar. Os 
autores especularam que tais achados resultassem da ausência de 
tratamentos baseados em evidências executados em combinação 
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Quanro 57.1 CLASSIFICAÇÃO DO CHOQUE E SUAS PRINCIPAIS CAUSAS 
Hipovolêmico Cardiogênico Outras Causas 
A. Hemorrágico A. Falência miocárdica Sepse 
Sangramento gastrintestinal Infarto do miocárdio 
Trauma Miocardiopatia Choque tóxico 
Ferimento com armas branca e de fogo 
Fraturas de ossos longos e pelve B. Oclusão da via de saída Choque neurogênico 
Ruptura de aneurisma aórtico Intrínseca 
Sangramento retroperitoneal Estenose aórtica Medicamentos 
Miocardiopatia hipertrófica obstrutiva Efeitos tóxicos 
B. Não hemorrágico Extrinseca Anafilaxia 
Perdas gastrintestinais Embolia pulmonar maciça Fármacos de uso não médico 
Vômito Hipertensão pulmonar 
Diarreia Dissecção aórtica Trauma sem hipovolemia 
Perdas renais 
Sobrecarga de diuréticos C. Oclusão ao enchimento 
Diurese osmótica Intrínseca 
Diabetes insipidus Estenose mitral 
Queimaduras Mixoma atrial 
Pancreatite Trombo atrial 
Peritonite 
Extrinseca 
Tamponamento cardíaco 
Pericardite restritiva 
D. Insuficiência valvular aguda 
Insuficiência mitral 
Insuficiência aórtica 
E. Arritmias cardíacas 
‘Taquiarritmias 
Bradiarritmias 
F. Trauma e ruptura miocárdica 
Quapno 57.2 SINAIS E SINTOMAS DE CHOQUE 
Sistema Sinais e Sintomas Causas 
SNC Depressão do sensório, agitação, ansiedade Diminuição da perfusão cerebral 
Cardiovascular Taquicardia Liberação adrenérgica, depressão da contratilidade miocárdica 
Outras arritmias Isquemia miocárdica 
Hipotensão Depressão da contratilidade miocárdica, redução de resistência 
vascular sistêmica e retorno venoso 
Sopros cardíacos Disfunção valvular, defeito septal ventricular 
Redução do pulso jugular Hipovolemia, redução do retorno venoso 
Aumento do pulso jugular Falência ventricular direita 
Respiratório Dispneia e taquipneia Edema pulmonar, fadiga da musculatura respiratória, sepse e 
acidose 
Cianose Hipoxemia 
Renal Oligúria Diminuição da perfusão renal 
Pele Queda da temperatura, palidez Vasoconstrição, estimulação simpática 
Outros Acidose láctica Metabolismo anaeróbico, disfunção hepática 
Febre Sepse, resposta inflamatória sistêmica 


com os cateteres de artéria pulmonar. Na última década, o uso 
dos cateteres de artéria pulmonar diminuiu. 

Apesar dos diferentes modelos de investigação empregados 
nos estudos citados, seus resultados mostram que o monitora- 


mento hemodinâmico não muda o curso clínico de pacientes 
com choque. Aqui se vive uma situação paradoxal: estuda-se 
repetidamente a utilidade de uma medida diagnóstica que foi 
incorporada à rotina assistencial antes de ter sido avaliada obje- 


tivamente quanto à sua repercussão nos resultados clínicos que 
pretende melhorar. 


A despeito da precisão tecnológica, o monitoramento 
hemodinâmico no choque não promove mudança 
favorável no curso clínico de pacientes monitorizados 
(evidência de nível 1). 


Choque é usualmente limítrofe com a morte, pressupondo- 
se que seu tratamento imediato, antes de detalhada avaliação 
etiológica, reduza riscos de letalidade. Entretanto, ao menos 
em certas situações, choque constitui eficiente mecanismo de 
defesa, orientando sistemas hemodinâmico e respiratório para 
atendimento de órgãos vitais, até que o organismo possa resta- 
belecer a homeostasia. Decisões terapêuticas têm-se orientado 
pela primeira interpretação, como mostra a rotina internacional 
de atendimento de acidentados, que inclui imediata reposição 
de volume antes do transporte aos centros médicos. Pelo menos 
em um ensaio clínico, entretanto, o raciocínio fisiopatológico 
não se confirmou.'* Pacientes com trauma penetrante de tronco, 
randomizados para reposição parenteral precoce, evoluíram pior 
do que os tratados com ressuscitação hídrica somente no hospital. 
Os primeiros tiveram maior mortalidade (38% versus 30%), e, 
entre os sobreviventes, houve maior frequência de complicações 
(30 versus 23%). Revisão Cochrane' concluiu não haver evidên- 
cia favorável ou contrária à administração precoce de grandes 
volumes de fluidos intravenosos em hemorragia incontrolável. 
Adicionalmente, considerou não haver ainda uma estratégia mais 
eficaz no manejo de pacientes traumatizados com sangramento. 

Avaliação e correção de disfunções respiratórias devem prece- 
der o manejo do choque ou pelo menos correr em paralelo. Mes- 
mo na ausência de quadro clínico típico de choque, a instituição 
de assistência ventilatória pode ser necessária. A redistribuição 
de fluxo sanguíneo pode reverter a acidose láctica, auxilian- 
do até que outras medidas instituídas venham operar os efeitos 
desejados. Intubação endotraqueal também se faz necessária 
quando há depressão importante do sensório, a fim de proteger 
a via respiratória do risco de aspiração. Hipoxemia e inadequada 
compensação respiratória de acidose metabólica tornam impres- 
cindível a assistência ventilatória. Sua instituição é indicada por 
cianose, taquipneia, bradipneia, uso de musculatura acessória e 
depressão do sensório. 

O tratamento definitivo do choque pressupõe correção de 
sua etiologia. Assim, deve-se controlar foco hemorrágico, cor- 
rigir desidratação, aliviar derrame pericárdico, tratar infecção, 
reperfundir o miocárdio, entre outras medidas. O choque car- 
diogênico secundário a infarto do miocárdio, por exemplo, tem 
melhor evolução em pacientes submetidos a revascularização 
percutânea.'* O manejo funcional do choque objetiva manter 
funções vitais enquanto se providencia terapia definitiva ou se 
aguardam seus resultados. Algumas vezes é curativo, quando o 
fator etiológico encontra-se controlado, quer pela história natural 
ou por intervenção específica. Controle de choque associado a 
desidratação aguda, após episódio autolimitado de intoxicação 
alimentar, exemplifica essa situação. Tratamento funcional de- 
ve ser instituído diante de alguma possibilidade de recuperação 
definitiva, não estando indicado, pois, em hipotensão arterial 
secundária a sofrimento de centro vasomotor em paciente com 
diagnóstico estabelecido de morte cerebral. 
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Medidas terapêuticas funcionais para choque consistem em 
administração de soluções parenterais e fármacos. Esses atuam 
em vascularização (fármacos vasoativos), coração (fármacos 
inotrópicos) ou ambos. Soluções parenterais não são medica- 
mentos stricto sensu, mas se aproximam mais desses do que de 
outras medidas terapêuticas, sendo aqui analisadas. Terapias não 
medicamentosas, como drenagem de derrame pericárdico volu- 
moso, são geralmente curativas. Balão de contrapulsação aórtica 
consiste praticamente na única medida não medicamentosa in- 
dicada para tratamento funcional, sendo usado exclusivamente 
em choque cardiogênico. 


SELEÇÃO 


O manejo funcional do choque orienta-se por sua etiologia. 
Assim, choque hemorrágico com evidente diminuição do volume 
sanguíneo circulante é tratado com reposição de volume. No cho- 
que cardiogênico por falência miocárdica, usam-se fármacos ino- 
trópicos. Em choque séptico, diminuição de resistência vascular 
periférica é tratada com fármacos vasoativos. Essas preferências 
não são estanques, sendo volume e fármacos administrados a 
pacientes com diferentes tipos de choque. 


Soluções Parenterais 


Déficit absoluto ou relativo de volume costuma causar ou 
manter estados de choque, empregando-se soluções parenterais 
para aumentar o volume intravascular. Mesmo quando hipo- 
tensão não decorre primariamente de hipovolemia, instalam-se 
alterações neuro-hormonais, microcirculatórias e de membrana 
celular que terminam por influir na distribuição de volumes 
corporais. Há tendência a concentrar fluidos nos espaços in- 
tersticial e intracelular em detrimento do intravascular. Recu- 
peração de choque por meio da administração de soluções pa- 
renterais é denominada ressuscitação hídrica ou simplesmente 
ressuscitação. 

Reposição de sangue total e de seus elementos (concentra- 
do de hemácias, plasma, plaquetas, fatores de coagulação) está 
indicada em deficiências específicas. Repor sangue total para 
corrigir choque acompanhado de anemia aguda não é obrigató- 
rio, conseguindo-se resultados similares com a administração de 
concentrado de hemácias e outras soluções. 

Estudos em animais de experimentação e em pacientes com 
choque hemorrágico mostraram que o volume necessário para 
corrigir parâmetros hemodinâmicos corresponde a duas a três 
vezes o volume perdido. 

Soluções que aumentam volume intravascular classificam-se 
em cristaloides e coloides. 


CRISTALOIDES 

Essas soluções procuram mimetizar condições eletroliticas 
existentes no plasma. Solução salina a 0,9% (9 gramas de clo- 
reto de sódio em 1000 ml de água) é conhecida como solução 
fisiológica. Contém 154 mEq/L de sódio e 154 mEq/L de cloro, 
apresentando osmolaridade de 308 mOsm/L e pH de aproxima- 
damente 6,0. Em sua formulação não constam outros eletrólitos 
e proteínas plasmáticas. Tem utilização consagrada por baixo 
preço, fácil utilização e segurança. Um litro de solução fisioló- 
gica expande o intravascular em 300 ml. 
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Outra solução cristaloide para pronta utilização é solução de 
glicose a 5% ou soro glicosado. Não deve ser utilizada isola- 
damente para reposição por causar pouca alteração de volume 
plasmático (1 litro expande o intravascular em somente 75 a 100 
ml) e provocar diurese osmótica. É usada como fonte energética 
ou base para a preparação de soluções hidreletrolíticas. 

Soluções de ringer e ringer lactato aproximam-se mais da 
composição do plasma. A primeira contém 130 mEq/L de sódio, 
3 mEq/L de cálcio, 4 mEq/L de potássio e 109 mEq/L de cloro, 
tendo a segunda mais 28 mEq/L de lactato. Ringer lactato tem 
pH de 5,1 e osmolaridade de 273 mOsm/L. Também pode ser 
administrado com solução glicosada a 5% (50 g de glicose), 
aumentando a osmolaridade para 525 mOsm/L. Volumes obtidos 
com soluções de ringer não diferem dos alcançados com NaCl 
a 0,9%. Tem como vantagem menor conteúdo de cloreto, com 
menor risco de acidose hiperclorêmica. Lactato tem risco teórico 
em pacientes que já estão em acidose láctica, reduzindo a valia 
da medição de lactato. 

Há mais de duas décadas pesquisadores brasileiros propuse- 
ram que solução salina hipertónica (NaCl a 7,5%) poderia ser 
eficaz em choques de diferentes etiologias. Além dos estudos 
experimentais, chegaram a descrever o resultado desta terapia em 
série de pacientes com choque refratário.” Desde então, centenas 
de estudos sobre esta abordagem foram publicados, sugerindo 
que possa ser uma forma eficaz de ressuscitação hídrica. Como 
ocorre frequentemente em terapia intensiva, não se produziu 
ainda evidência conclusiva em pacientes, persistindo a pesquisa 
em modelos experimentais'* e em estudos clínicos com desfe- 
chos substitutos. Metanálise de ensaios clínicos pequenos sugeriu 
que a associação de solução hipertônica com dextrano (solução 
mista) possa ser mais eficaz que outras soluções em choque 
traumático." Em estudo realizado em Porto Alegre,” demons- 
trou-se que solução mista de dextrano com solução hipertônica 
a 7,5% aumentou índice cardíaco e índice de volume sistólico 
em pacientes com sepse estável. 


r m 
| Ressuscitaciio volémica com soluções hipertônicas e mistas | 
ainda são terapias experimentais, aguardando verificação 


consistente de benefício sobre parâmetros primordiais em 
| pacientes com diferentes tipos de choque. 


COLOIDES 
Coloides de origem natural ou sintética são utilizados na res- 
suscitação hemodinâmica de pacientes graves. Os coloides de 
origem natural são albumina e frações de proteína plasmática que 
deixaram de ser utilizadas pelo risco de transmissão de hepatite B 
e HIV e por causar reação alérgica. Os sintéticos são dextranos, 
poligelina e hidroxietil-starch (HES; hidroxietilamido). Os dife- 
rentes coloides variam em peso molecular e, em consequência, 
no tempo de permanência no sistema circulatório. Revisão Co- 
chrane? de 70 ensaios (n = 4375 participantes) em que diferentes 
soluções coloides foram usadas em pacientes que necessitavam 
de reposição de volume não encontrou evidência de que um fosse 
mais eficaz ou seguro do que o outro. Os autores concluíram que 
ensaios mais amplos seriam necessários para detectar ou excluir 
diferenças clinicamente significativas sobre mortalidade. 
Albumina é proteína plasmática produzida pelo fígado, com 
peso molecular de 67.000 D, responsável por 80% da pressão 


coloidosmótica. A albumina sérica varia entre 3,5 e 5 g/dl no 
adulto. Apenas 40% está localizada no espaço intravascular. 
Menos de 10% deixa o intravascular nas duas primeiras horas, 
e o reequilíbrio total leva de sete a 10 dias. Perda aguda de albu- 
mina (hemorragia, plasmaférese) ou inadequação de produção 
em relação à demanda (trauma grave, sepse, hipermetabolismo 
e desnutrição) levam à queda da pressão coloidosmótica e, por 
consequência, a maior morbidade e mortalidade. Assim, o uso de 
albumina nessas situações tornou-se atraente, pois parecia cons- 
tituir-se em terapia de reposição ideal. Porém, mesmo estudos 
observacionais? apontavam resultados contrários à utilização 
baseada nas suas propriedades farmacológicas, sugerindo efeitos 
deletérios graves com aumento de mortalidade. 

Inúmeros ensaios clínicos foram realizados com o intuito de 
documentar a eficácia da albumina. Revisão Cochrane? de 31 
ensaios clínicos com padrões mínimos de qualidade demonstrou 
que essa terapia não somente era desprovida de benefício, mas 
também aumentava a mortalidade. O uso de albumina conferiu 
risco relativo para mortalidade de 1,5 (IC95%: 1,0-2,2) em hi- 
povolemia, 2,4 (IC95%:1,1-5,2) em queimadura e 1,4 (IC95%: 
0,9-2,0) em hipoalbuminemia. No geral, o tratamento de 20 
pacientes com albumina ocasiona uma morte (NND). A con- 
clusão enfatiza que o uso de albumina fora do contexto inves- 
tigacional deve ser urgentemente abandonado. Ensaio clínico” 
randomizou quase 7000 pacientes criticamente enfermos para 
receberem solução salina ou albumina para ressuscitação volê- 
mica. Não se observou nenhuma diferença entre os grupos em 
relação a mortalidade em 28 dias, dias de internação hospitalar, 
dias de permanência na UTI, dias de ventilação mecânica, nú- 
mero de novas falências orgânicas e tempo de terapia dialítica. 
Análise post hoc” dos dados desse estudo apontou aumento de 
mortalidade nos pacientes com lesão cerebral traumática que 
receberam albumina. Após 24 meses de seguimento, 71 de 214 
pacientes no grupo da albumina (33,2%) e 42 de 206 no grupo 
da solução salina (20,4%) haviam morrido (RR: 1,6; IC95%: 
1,2-2,3; P = 0,003). 


[i 
Albumina é ineficaz e deletéria (aumento de mortalidade) 
em hipovolemia, queimadura e hipoalbuminemia 
(evidência de nível D. 


Dextranos são polímeros de glicose, solúveis em água, bios- 
sintetizados pela bactéria Leuconostoc mesenteroides a partir 
de substrato de sacarose. São classificados conforme seu pe- 
so molecular em dextrano 40 e dextrano 70, respectivamente 
pesando 40.000 e 70.000 D. Após infusão intravenosa, cada 
grama de dextrano retém aproximadamente 25 ml de água no 
compartimento vascular. Após 12 horas de infusão intravenosa, 
60% do dextrano 40 e 30% do dextrano 70 são excretados pela 
urina. Partículas maiores que 50.000 D só são eliminadas após 
vários dias pelo sistema reticuloendotelial. A grande vantagem 
do dextrano 40 sobre o 70 é que ele reduz a agregação eritroci- 
tária. Depreende-se, portanto, que, por reduzir a viscosidade e 
expandir o volume, dextrano 40 aumenta o fluxo da microcir- 
culação. Esse conjunto de vantagens teóricas não se evidenciou 
por nenhum ensaio clínico randomizado que enfocasse desfechos 
primordiais. Há inúmeros estudos em outras condições clínicas e 
com desfechos intermediários, mas nenhum estudo de qualidade 
avaliando a eficácia clínica de soluções de dextrano em pacientes 
com qualquer tipo de choque. 


Soluções de gelatina a 3,5% (poligelinas) foram os primeiros 
coloides sintéticos utilizados. Permanecem no plasma tanto quanto 
dextranos de baixo peso molecular, tendo eliminação primariamente 
renal. Produzem expansão do volume intravascular na mesma pro- 
porção da solução de albumina a 5%. Apesar do uso difundido, não 
há estudos de qualidade que justifiquem sua prescrição. 

HES também é coloide preconizado para pacientes com hipo- 
volemia em substituição à albumina. Apresenta peso molecular 
de 69.000 D e tem meia-vida longa. Sua eliminação do organis- 
mo pode demorar algumas semanas. Não apresenta diferentes 
resultados de soluções salina e albumina a 5%. Em ensaio clínico 
de qualidade, seu uso associou-se a maior incidência de efeitos 
adversos, entre eles a piora da função renal quando administrado 
a pacientes com choque séptico.” 


COLOIDES VERSUS CRISTALOIDES 

Há controvérsia sobre qual dos dois grandes grupos de fluidos 
não sanguíneos deva ser utilizado na ressuscitação de pacientes 
graves em choque. 

Defensores da utilização de cristaloides argumentam que, 
além de custo e incidência de efeitos adversos menores, eles 
corrigem déficit de volume intravascular, o mais importante de- 
feito do choque. 

Foram publicados diversos ensaios clínicos dirigidos à com- 
paração entre os dois tipos de soluções. Os resultados não são 
consistentes e homogêneos, dadas a diversidade de pacientes, 
as condições clínicas estudadas e a discutível validade interna 
de muitos trabalhos. A análise conjunta desses estudos mostra 
interpretações discordantes. Bissoni e colaboradores” descre- 
veram taxa de mortalidade de 13,4% em pacientes tratados 
com cristaloides e de 21,3% nos tratados com coloides. A es- 
tratificação por gravidade não modificou a tendência global. 
Revisão Cochrane? de 63 ensaios clínicos que compararam 
coloides a cristaloides concluiu não haver evidência de que os 
diversos coloides sintéticos sejam mais eficazes em reduzir o 
risco de morte em pacientes traumatizados, queimados ou em 
pós-operatório. 

Assim, pelo menor custo e menor risco de complicações, os 
cristaloides permanecem como preferenciais na ressuscitação 
hídrica de pacientes criticamente enfermos. 


Cristaloides detêm preferência na reanimação hídrica, 
pois não há evidência de superioridade de coloides em 
desfechos primordiais e efeitos adversos (recomendação 
de Grau A). 


Fármacos Vasoativos e Inotrópicos 


Fármacos tém papel importante no manejo do choque quando 
não há resposta adequada à reanimação hídrica. Seus efeitos 
podem ser inotrópicos, vasodilatadores e vasoconstritores. Mui- 
tos produzem mais de um efeito, mas em algumas situações se 
utilizam dois agentes para obter soma de efeitos específicos. 


AMINAS SIMPATICOMIMÉTICAS 

Aminas simpaticomiméticas são agonistas de receptores adre- 
nérgicos alfa e beta que se subdividem em beta-1 (cujos agonistas 
aumentam a contratilidade e a frequência cardíacas e diminuem 
o tempo de condução atrioventricular), beta-2 (responsável por 
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vasodilatação), alfa-1 (responsável por vasoconstrição) e alfa-2 
(pré-sináptico). 

Epinefrina (adrenalina), hormônio secretado pelas adre- 
nais, é potente agonista alfa e beta-1 e moderado beta-2. Em 
doses baixas (0,04-0,1 pg/kg/min) predominam efeitos beta, 
aumentando frequência cardíaca, volume sistólico e consequen- 
temente débito cardíaco e diminuindo resistência vascular pe- 
riférica. Com aumento de dose, há preponderância de efeitos 
alfa: vasoconstrição periférica e aumento do retorno venoso 
por venoconstrição. 

Norepinefrina (noradrenalina) é o principal neurotransmis- 
sor liberado na maior parte das fibras pós-ganglionares sim- 
páticas. Seu efeito cardiovascular decorre principalmente do 
estímulo de receptores alfa na circulação, com aumento subs- 
tancial da pressão arterial. No coração, tem efeito inotrópico 
e cronotrópico positivo (receptores beta-1), mas a frequência 
cardíaca pode cair reflexamente em decorrência do aumento 
da pressão arterial. 

Dopamina atua como neurotransmissora e é precursora de no- 
repinefrina. Seus efeitos são dose-dependentes. Em baixas doses 
(menos de 2 g/kg/min), aumenta a perfusão renal e a diurese 
por estímulo de receptores dopaminérgicos renais. Em doses 
maiores (2 a 5 yg/kg/min) predomina efeito beta-adrenérgico, 
com aumento de frequência e volume sistólico e pouca alteração 
na resistência vascular sistêmica. Efeitos alfa progridem à me- 
dida que a dose aumenta (5-10 g/kg/min), elevando pressões 
arterial, venosa e de enchimento e fluxos mesentéricos renais. 
Dopamina aumenta débito urinário, presumivelmente por agir 
em receptores dopaminérgicos, e não reduz fluxo espláncnico, 
mesmo em altas doses. 

Dobutamina é catecolamina sintética com efeitos mais proemi- 
nentes sobre receptores beta-1, tendo pouca acáo em receptores 
beta-2 e alfa. Tem mais efeito inotrópico positivo que cronotrópico. 
Seu uso objetiva aumentar contratilidade cardíaca com poucos efei- 
tos sobre resistência vascular periférica, especialmente em pacien- 
tes com choque cardiogênico ou insuficiência cardíaca grave. 


INIBIDORES DA FOSFODIESTERASE 

Anrinona e milrinona detêm efeitos inotrópicos e vasodilata- 
dores, provavelmente decorrentes da inibição da fosfodiesterase 
tipo III, resultando em aumento intracelular de AMP cíclico. A 
associação entre efeito inotrópico e vasodilatador gerou muita 
expectativa sobre benefícios desses medicamentos no manejo do 
choque cardiogênico e da insuficiência cardíaca. Sua eficácia em 
desfechos substitutos não se confirmou em ensaios clínicos com 
desfechos primordiais, particularmente na insuficiência cardíaca, 
levando a abandono de uso em ambas as condições. 


OUTROS FÁRMACOS 

Vasopressina, hormônio natural, e derivados sintéticos, como 
terlipressina, têm acentuados efeitos vasopressores, mesmo em 
estados avançados de sepse. Levosimendana foi o último fár- 
maco introduzido para manejo de insuficiência cardíaca grave e 
choque, supostamente atuando por meio de efeito sensibilizador 
à ação do cálcio. 


AVALIAÇÃO FARMACOLÓGICO-CLÍNICA DE FÁRMACOS 
INOTRÓPICOS E VASOATIVOS 

Por muitos anos a utilização de fármacos no manejo do cho- 
que baseou-se em seu perfil farmacodinâmico e nos resultados 
de estudos experimentais e séries de casos. Muitas rotinas se 
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incorporaram ao manejo de pacientes em choque sem adequa- 
da avaliação comparativa de eficácia sobre desfechos clínicos 
de interesse. Trabalhos realmente importantes só começaram a 
ser publicados na década de 1990, desmentindo várias crenças 
vigentes. 

No passado, norepinefrina era utilizada corriqueiramente no 
manejo do choque de diferentes etiologias, mas caiu em total 
desuso diante do pressuposto risco de provocar isquemia renal 
e dos resultados de trabalhos experimentais que sugeriam haver 
vantagens de novas aminas simpaticomiméticas, particularmente 
dopamina. O tirocínio clínico de alguns intensivistas vislumbrou 
realidade diversa. Somente em um pequeno ensaio clínico rando- 
mizado comparou-se diretamente norepinefrina com dopamina 
em pacientes com choque séptico.? Houve definida vantagem 
da primeira, particularmente quanto à melhora de parâmetros 
hemodinámicos e débito urinário, mas o estudo foi precocemente 
interrompido e não teve poder para avaliar mortalidade. Esse 
trabalho ressuscitou norepinefrina para tratamento de pacientes 
com choque séptico, oligúria e hipotensão refratária a outros 
fármacos. 

Ensaio clínico randomizado” comparou o uso de epinefrina 
versus norepinefrina mais dobutamina em choque séptico, não 
constatando nenhuma vantagem em relação aos dois regimes 
terapêuticos na mortalidade total em 28 dias. 

Ensaio clínico” sugeriu que vasopressina pudesse ser mais 
eficaz do que norepinefrina, mas o estudo carecia de vali- 
dade interna, por graves erros de análise." Ensaio clínico 
randomizado” comparou vasopressina versus norepinefrina 
em pacientes com choque séptico, não constatando diferença 
significativa em relação à mortalidade em 28 dias entre os 
dois fármacos. A utilidade de terlipressina, análogo sintéti- 
co de vasopressina, tem sido investigada.” Porém ainda são 
necessários ensaios clínicos maiores, com desfechos clínicos 
adequadamente definidos, para que sua utilização possa ser 
efetivamente avaliada. 

Revisão Cochrane” de oito ensaios clínicos randomizados 
comparou vasopressores entre si, vasopressores e placebo ou 
vasopressores e fluidos intravenosos quanto ao efeito sobre a 
mortalidade causada por choque, concluindo não haver evidên- 
cia de superioridade de um vasopressor em relação aos demais. 
Faltam, no entanto, estudos de grande porte para estabelecer a 
comparação definitiva. 


Faltam ensaios clínicos de nível I para definir qual o | 
vasopressor de eleição no manejo de hipotensão refratária 

à ressuscitação hídrica em pacientes criticamente 

enfermos, mas há razoáveis indicadores de que deva ser 
norepinefrina. 


Outra abordagem terapéutica instituída na prática clínica foi 
a de administrar dobutamina para elevar débito cardíaco, oferta 
(DO,) e consumo (VO.) de oxigênio a valores supraótimos em 
pacientes com choque séptico (terapia de otimização hemodiná- 
mica). Inúmeros estudos, revisados detalhadamente em edições 
anteriores deste livro, contribuíram para o estabelecimento dessa 
crença, incluindo ensaios clínicos com problemas de validade 
interna. O melhor estudo, realizado por Gattinoni e colaborado- 
res, veio a sepultar a expectativa de benefícios dessa terapia, 
demonstrando que a otimização de parâmetros hemodinâmicos 


era absolutamente incapaz de aumentar a sobrevida ou de pro- 
mover outros benefícios em pacientes acometidos por choque 
séptico. 


| Ajieniuiten de lover parâmetros honodtsdesicos a valores 
|. supraótimos, à custa de infusão de dobutamina, não se 

|. mostrou eficaz em aumentar a sobrevida de pacientes em 
| choque (evidência de nivel 1). 


Levosimendana é fármaco inotrópico que foi introduzido no 
mercado com forte campanha promocional. O estudo que sus- 
tenta sua indicação, entretanto, compara-o a dobutamina em pa- 
cientes com insuficiência cardíaca grave,” apesar de ser fármaco 
associado a risco para mortalidade nessa condição (ver capítulo 
de fármacos usados em insuficiência cardíaca). 

A ineficácia da otimização de parâmetros hemodinâmicos 
não invalida a tentativa de promover a normalização precoce de 
parâmetros cardiocirculatórios para evitar alterações tissulares 
que se seguem à manutenção de falência circulatória prolongada. 
A transição entre estágios iniciais de disfunção celular observada 
em sepse até doença grave já estabelecida tem motivado autores 
a realizarem estudos de intervenção ainda nessa fase, chamada de 
golden hours. Rivers e colaboradores? compararam randomiza- 
damente terapéutica dirigida precoce, na qual os pacientes eram 
vigorosamente ressuscitados com fluidos, sangue e derivados, 
agentes vasoativos e inotrópicos, com terapéutica convencional. 
Observou-se redução absoluta na proporção de mortes de 16%, 
(46,5% em tratamento convencional versus 30,5% com reposi- 
ção precoce, respectivamente), correspondendo a NNT de sete 
pacientes. Os resultados desse estudo têm sido questionados, mas 
prevalece a ideia de que cuidados intensivos e precoces podem ser 
úteis nessa condição. Dentre as diferenças objetivas no manejo 
dos dois grupos, destacou-se a maior infusão de volume no grupo 
tratado mais agressivamente. 

O controle dos níveis glicêmicos em pacientes criticamente 
enfermos é outra medida que, mesmo não relacionada direta- 
mente a parâmetros hemodinâmicos, pode influenciar o prognós- 
tico desses pacientes. Ensaio clínico” randomizou pacientes ci- 

icos criticamente enfermos para controle estrito de glicemia 
(80 a 110 mg/dl) ou manejo convencional (insulina para glicemia 
superior a 215 mg/dl). O estudo foi precocemente interrompido 
diante da redução de mortalidade no grupo de controle estrito 
(4,6% versus 8,0%, correspondendo a NNT de 22 pacientes). A 
intervenção desse estudo foi incorporada à rotina de unidades 
de terapia intensiva em todo o mundo, constituindo-se, em algu- 
mas, times assistenciais com a obrigação exclusiva de promover 
o controle estrito de glicemia em todos os pacientes críticos. 
Mais uma vez a evidência inconsistente de um estudo foi des- 
mentida por estudos mais bem desenhados e representativos de 
maior número de unidades de terapia intensiva. Inicialmente, 
demonstrou-se o risco de ocorrer hipoglicemias graves, o que 
levou à suspensão precoce dessa intervenção em ensaio clíni- 
co.” O estudo mais bem desenhado, NICE-SUGAR,“ comparou 
controle intensivo com insulina contínua (com o objetivo de 
manter a glicemia entre 81 e 108 mg/dl) versus controle con- 
vencional (com o objetivo de manter a glicemia abaixo de 180 
mg/dl) em pacientes criticamente enfermos. Houve aumento de 
mortalidade e incidência de hipoglicemias graves no grupo de 
tratamento intensivo. 


|. A tentativa de promover controle metabólico estrito 
em pacientes criticamente enfermos, com glicemia-alvo 
| entre 80 e 110 mg%, deve ser abandonada, pelo risco de 
promover aumento de mortalidade e hipoglicemias graves 
| (evidência de nível D. 


Terapia Anti-inflamatória e 
Anti-imunitária na Sepse 

Terapias anti-inflamatória e anti-imunitária em sepse e choque 
séptico constituíram-se em outra abordagem repetidamente explo- 
rada em ensaios clínicos randomizados. Nenhuma delas se mostrou 
eficaz em diminuir a mortalidade de pacientes tratados. 

Glicocorticoides foram largamente empregados, mas deter- 
minaram replicação de resultados. Ensaio clínico randomizado 
e controlado por placebo? avaliou o emprego de hidrocortisona 
em pacientes com choque séptico não responsivos à ressuscitação 
volêmica e à administração de vasopressores e cujos níveis de 
cortisol plasmático não se elevaram apropriadamente após teste 
com corticotropina. Não se evidenciaram diferenças significa- 
tivas entre os grupos com relação à mortalidade em 28 dias de 
seguimento (34,3% dos pacientes no grupo da hidrocortisona 
e 31,5% no grupo placebo morreram; P = 0,51). No grupo da 
hidrocortisona, houve mais rápida reversão do choque, porém 
ocorreram mais episódios de superinfecção, incluindo nova sepse 
e choque séptico. 


O uso de glicocorticoides em choque séptico não 
evidenciou efeito sobre a mortalidade, indicando 
fortemente que deva ser abandonado nessa condição | 
clínica (evidência de nível I). 


A proteína C ativada recombinante humana (drotrecogina al- 
fa), anticoagulante com efeitos anti-inflamatórios, foi apontada 
como o primeiro agente anti-inflamatório eficaz no manejo da 
sepse. Em ensaio clínico radomizado, duplo-cego e controla- 
do por placebo,“ drotrecogina superou o placebo em relação 
à taxa de mortalidade (24,7% versus 30,8%, respectivamente, 
correspondendo a NNT de 16 pacientes). Houve mais eventos 
hemorrágicos graves no grupo tratado. Esse estudo foi motivo 
de debate entre diferentes autores,“ principalmente por sua 
rápida aprovação pela FDA para utilização clínica. As críticas 
direcionaram-se à mudança da linhagem de células utilizadas 
para a síntese do medicamento, feita após a metade da rando- 
mização dos participantes do estudo, e à alteração nos critérios 
de inclusão, tendo sido excluídos receptores de transplantes, 
portadores de neoplasias e pancreatite, indivíduos nos quais o 
tratamento concomitante não fosse agressivo e pacientes com 
falência orgânica de mais de 24 horas. Em editorial,” comen- 
tou-se que o impacto da drotrecogina alfa na sobrevida de pa- 
cientes com sepse grave poderia ser menos notável do que foi 
descrito naquele estudo. Análise posterior de subgrupos do 
estudo PROWESS revelaram que o efeito da dotrecogina não 
foi observado em pacientes com baixo risco, definido por escore 
APACHE inferior a 25. A vantagem da dotrecogina também 
poderia ter-se devido ao não uso de anticoagulantes, por proto- 
colo, em ambos os grupos, para evitar a somação com os efei- 
tos anticoagulantes do fármaco. Assim, os pacientes do grupo 
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controle ficaram sem os prováveis benefícios de heparina em 
algumas situações clínicas. 

Nesse contexto, executou-se novo ensaio clínico, duplo-ce- 
go e controlado por placebo,“ que randomizou mais de 11.000 
pacientes com sepse e baixo risco de morte, definido por escore 
APACHE abaixo de 25 ou apenas uma falência orgânica. Es- 
se estudo foi interrompido precocemente após a randomização 
de aproximadamente um quarto da amostra planejada median- 
te observação do comitê de monitoramento de dados, pois os 
resultados observados apontavam para uma chance menor de 
5% de uma redução significativa na mortalidade em 28 dias. 
Assim, não houve diferenças estatisticamente significativas en- 
tre o grupo placebo e o grupo tratado na mortalidade em 28 
dias (17% para o grupo placebo versus 18,5% no grupo tratado; 
RR = 1,08; IC95%: 0,92-1,28; P = 0,34) ou na mortalidade intra- 
hospitalar (20,5% versus 20,6%; RR = 1,00; IC95%: 0,86-1,16; 
P = 0,98). A taxa de sangramento grave foi significativamente 
maior no grupo tratado durante a infusão (2,4% versus 1,296; 
P = 0,02) e no período de 28 dias do estudo (3,9% versus 2,296; 
P= 001). 

Como esses estudos foram feitos com adultos, o uso da dro- 
trecogina em crianças ainda necessitava ser investigado. Ensaio 
clínico multicêntrico de fase III? randomizou quase 500 crianças 
e adolescentes com idades até 17 anos, não detectando diferenças 
estatisticamente significativas entre os grupos tratado e placebo 
com referência a tempo de resolução de disfunções renal, car- 
diovascular e respiratória (P = 0,72) e a mortalidade em 28 dias 
(17,5% no grupo placebo versus 17,2% no grupo tratado; P = 
0,93). Apesar de não haver diferenças significativas com relação 
à ocorrência de sangramentos graves, os sangramentos foram 
numericamente maiores entre os tratados com a drotrecogina, 
notavelmente no sistema nervoso central e particularmente em 
crianças com menos de 60 dias de vida. 

O conjunto de informações sobre o uso clínico da drotre- 
cogina tem preocupado autoridades da área da saúde. Estudo 
observacional”! revelou proporção maior de óbitos e compli- 
cações hemorrágicas associadas ao uso do medicamento. Na 
Itália, o Ministério da Saúde patrocinou um programa de far- 
macovigilância em todas as unidades de tratamento intensivo, 
comparando pacientes que usaram drotrecogina alfa e aqueles 
que preenchiam critérios para utilização do fármaco mas não o 
receberam. Após controle para potenciais vieses de confusão, 
não se observaram diferenças em relação à mortalidade entre os 
grupos estudados. Porém, chama a atenção que o uso off label 
de drotrecogina se acompanhou de mortalidade igual ou maior 
do que a própria sepse.“ Um quase experimento," com notória 
influência do viés corporativo, chegou a conclusões inadequadas 
pelo modelo de investigação proposto. Soares e colaborado- 
res“ preconizam cautela com o uso clínico da dotrecogina até 
que novos ensaios clínicos, adequadamente delineados, sejam 
publicados. 

Ensaio clínico randomizado, duplo-cego e controlado por 
placebo“ avaliou a eficácia e a segurança de drotrecogina in- 
fundida por 72 horas em 193 adultos com sepse grave. Não houve 
diferença no tempo de resolução da hipotensão dependente do 
vasopressor entre os grupos (P = 0,419). O tratamento não redu- 
ziu a mortalidade de todas as causas em 28 dias e a mortalidade 
intra-hospitalar, bem como não melhorou a função dos órgãos 
em comparação ao placebo. 

Logo, considerando o conjunto de resultados e o alto custo 
da drotrecogina alfa (ativada), seu uso está restrito, atualmente, 
a pacientes com sepse grave, disfunção orgânica múltipla e alta 
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probabilidade de morte,** sendo contraindicado na eventualidade 
da ocorrência de sangramentos. 

Na prática, não se identificam firmemente os pacientes que se 
beneficiam claramente de dotrecogina alfa. Em contraste, o risco 
aumentado de sangramento está bem documentado. Drotrecogina 
alfa não deve ser usada rotineiramente no manejo de pacientes 
com sepse grave.” 


O uso de drotrecogina alfa ativada está restrito, 
atualmente, a pacientes com sepse grave, disfunção 
orgânica múltipla e alta probabilidade de morte, mas 

aguarda-se mais clara comparação de benefícios e riscos 
do tratamento (evidência de nível II). 


Terapia Anti-inflamatória no Choque Cardiogênico 

Apesar da observação de que a revascularização percutânea 
precoce desempenha papel importante na definição de melhor 
prognóstico no infarto agudo complicado com choque cardio- 
génico,'^ alguns autores especulam que mediadores da resposta 
inflamatória sistêmica, tais como liberação de citocinas e a ex- 
pressão da sintetase indutora de óxido nítrico, possam desem- 
penhar papel relevante na depressão miocárdica após infarto 
do miocárdio. Nesse contexto, ensaio clínico randomizado e 
controlado por placebo” avaliou acetato de tilargina, inibidor 
da sintetase do óxido nítrico, em pacientes com infarto agudo do 
miocárdio complicado com choque cardiogênico persistente após 
revascularização percutânea. Tilargina não afetou a mortalidade 
em 30 dias em comparação a placebo, mesmo em análises de 
subgrupos de pacientes. Em pacientes tratados ativamente e com 
creatinina elevada houve piora da função renal. 


PRESCRIÇÃO 

Cristaloides 
A água orgânica corresponde a 45-65% do peso de um adulto. 
Dois terços desse volume encontram-se no espaço intracelular e 


um terço, no espaço extracelular, estando 1/4 no compartimento 
intravascular e o restante, no espaço intersticial. As membranas 


que separam esses compartimentos são livremente permeáveis 
à água, que se move de acordo com forças osmóticas até que o 
equilíbrio seja atingido. A administração de 3 litros de solução 
isotônica com o plasma (por exemplo, ringer lactato ou soro 
fisiológico) resulta em acréscimo de 250 ml no intravascular. 
Trinta minutos após infusão rápida desse volume, cerca de 1/10 
do mesmo permanece no espaço intravascular. 

Com soluções isotónicas, não existindo diferenças de gradien- 
te entre líquidos infundidos e fluidos corporais, não há difusão de 
água para o compartimento intracelular. Membranas entre inters- 
tício e intravascular são permeáveis a fons e pequenas partículas, 
diversamente das que circundam o espaço intracelular. Assim, o 
espaço extracelular é o local de distribuição de líquidos isotôni- 
cos. Apenas 1/4 do volume infundido permanece no intravascular 
após 30 minutos. Em pacientes críticos, aproximadamente 1/5 
do volume infundido permanece no intravascular. O tempo de 
permanência de fluidos é igual em pacientes com e sem choque, 
restabelecendo-se a hemostasia em 3 a 4 dias. 

O Quadro 57.3 apresenta a formulação de alguns expansores 
plasmáticos. 

Soluções hipertônicas produzem ressuscitação volêmica mais 
rápida com menor volume infundido. Consequentemente à infusão, 
deslocam-se fluidos do espaço intracelular para o extracelular. A 
administração de 200 ml de solução hipertónica resulta em aumento 
de 1600 ml no volume extracelular (200 ml infundidos e 1400 ml 
recrutados do espaço intracelular). Por ser esse efeito relativamente 
fugaz (aproximadamente 15 minutos), recomenda-se sua associa- 
ção a agentes hiperoncóticos, tais como dextrano a 6%. 


Coloides 


ALBUMINA 

Soluções de albumina humana são preparadas a partir de plas- 
ma humano aquecido a 60ºC e precipitadas com etanol para 
evitar contaminação com vírus da hepatite B ou HIV. São dispo- 
níveis no Brasil soluções de albumina a 20% em frascos-ampola 
de 10, 50 e 100 ml. As soluções contêm sódio (até o máximo de 
160 mmol/litro) e potássio (até o máximo de 2 mmol/litro). 


DEXTRANO 
Dextrano 40 é disponível em solução salina a 10% ou solu- 
ção glicosada a 5%. Dextrano 70 é comercializado em solução 


Quanro 57.3 COMPOSIÇÃO DE ALGUNS EXPANSORES PLASMATICOS 


Componentes (mEq/l) 
Solução Na cr Kt Catt Lactato 
Ringer lactato 130 109 4 3 28 
Soro fisiológico 154 154 - = - 
Albumina 5% 130-160 130-160 «1 - - 
Albumina 25% 130-160 130-160 <1 - = 
Dextrano 40 (10% em SF) 154 154 é = ò 
Dextrano 40 (10% em água) 154 154 - = = 
Dextrano 70 (6% em SF) 154 154 - = = 
Dextrano 40 (6% em água) 154 154 =- - - 
Hidroxietil-starch 154 154 - - - 


salina a 6% ou solução glicosada a 5%. Doses totais não devem 
ultrapassar 1,5 g/kg/dia e 2 g/kg/dia para dextranos 40 e 70, 
respectivamente. Podem ser administrados rapidamente e em 
conjunto com outros fluidos. Um grama de dextrano determina 
passagem de 20 a 30 ml de água para o espaço intravascular. 
Expansão de volume pode persistir até 8 horas em alguns casos 
de hipovolemia. 


POLIGELINAS 

Sua administração intravenosa é orientada pela situação clí- 
nica do paciente, podendo ser infundidos 500 ml da solução em 
poucos minutos. 


HIDROXIETIL-STARCH (HES) 

HES tem indicação aprovada pela FDA como coadjuvante 
em leucoférese. Volume variável de 250 a 700 ml é prescrito, 
na razão de 1:8 com sangue venoso. Dez repetições no curso 
de cinco semanas parecem seguras, mas pode ocorrer acúmulo. 
Está disponível em soluções a 10% em solução salina a 0,9%. 
A dose total preconizada é de 20 ml/kg/dia. O volume total deve 
ser administrado em uma hora. 


Fármacos Vasoativos e Inotrópicos 


Esquemas de administração genéricos desses fármacos, para 
fins de orientar o tratamento inicial, estão apresentados no Qua- 
dro 57.4. Curta meia-vida dos fármacos e diversos fatores pre- 
sentes em pacientes graves podem influir volume de distribuição 
e depuração. As frequentes oscilações no quadro clínico exigem 
meticuloso ajuste de doses ante a resposta terapêutica. 


EPINEFRINA 

Infusões de epinefrina são mais frequentemente usadas em 
pacientes pediátricos, pois seus efeitos adversos potenciais em 
pacientes com doença arterial coronariana limitam o uso em 
adultos. No tratamento do choque, a via de administração é ex- 
clusivamente a intravenosa. Epinefrina é rapidamente elimina- 
da do plasma, com meia-vida de aproximadamente 2 minutos. 
A eliminação se dá principalmente por fígado e rim, ricos em 
enzimas catecol-O-metiltransferase (COMT) e monoamino oxi- 
dase (MAO). Parte também é captada por terminais sinápticos 
simpáticos. Sua rápida eliminação deve ser contrabalançada 
por adequada infusão intravenosa para manutenção dos efeitos 
hemodinâmicos. Deve ser administrada preferencialmente em 
veias profundas, pois seu extravasamento para subcutâneo pode 
resultar em isquemia tecidual. 


NOREPINEFRINA 
A norepinefrina está disponível em ampolas de 4 ml com 
1 mg/ml. Sua administração segue os mesmos princípios da epi- 
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nefrina. Tem rápida meia-vida (em torno de 2 minutos), decor- 
rente de biotransformação por COMT e MAO e recaptação por 
terminais sinápticos. 


DOPAMINA 

Está disponível em ampolas de 50 mg/10 ml. Doses de 0,5 
a 2,0 pg/kg/min propiciam efeito seletivo em vasos renais e 
esplâncnicos. Com infusões de 5 a 10 j.g/kg/min predominam 
efeitos beta-adrenérgicos; em doses entre 10 e 20 p.g/kg/min 
preponderam efeitos alfa e beta-adrenérgicos; administrações 
acima de 20 g/kg/min determinam efeitos alfa-adrenérgicos. 
É administrada por via intravenosa contínua, pela inexistência 
de biodisponibilidade oral e por ser rapidamente biotransfor- 
mada pela COMT e recaptada por terminais, com meia-vida de 
2 minutos. 


DOBUTAMINA 

Disponível em ampolas de 250 mg/20 ml, é administrada por 
via intravenosa, sendo rapidamente biotransformada por COMT, 
com meia-vida de 2 minutos. 


INIBIDORES DA FOSFODIESTERASE 

Anrinona é eliminada por conjugação com ácido glicurónico 
e acetilação; 10 a 40% são eliminados na urina sem biotrans- 
formação. A meia-vida é de 3,6 horas, sendo sua excreção mais 
lenta em pacientes com insuficiência cardíaca (t;n de 5 a 8 
horas), situação em que pode haver acúmulo no organismo. 
Além disso, muitos pacientes criticamente enfermos apresen- 
tam insuficiências hepática e renal, complicando ainda mais a 
constância da concentração plasmática. É infundida de 2 a 20 
ng/kg/min. 

Milrinona é 10 vezes mais potente do que anrinona, e ad- 
ministrada em infusão contínua que varia de 0,25 a 1,0 mg/ 
kg/min. 


Outros Agentes 


PROTEÍNA C ATIVADA (DROTRECOGINA ALFA) 

É versão recombinante da proteína C ativada endógena 
produzida por engenharia genética a partir de uma linha ce- 
lular humana. Difere da proteína C natural ativada em oli- 
gossacarídeos específicos em sua porção com estrutura de 
carboidrato. Intervém na coagulação sanguínea, limitando a 
formação de trombina por inativação dos fatores Va e VIIa. 
Paralelamente, atua como modulador da resposta inflamató- 
ria sistêmica, apresentando propriedades amtitrombóticas e 
profibrinolíticas. É apresentada em ampolas de 5 e 20 mg. 
usada em infusão intravenosa contínua de 24 ug/kg/hora em 
um período de 96 horas. Não necessita de ajustes em disfun- 
ções hepática e renal. 


Quapro 57.4 ESQUEMAS DE ADMINISTRAÇÃO DOS PRINCIPAIS FÁRMACOS VASOATIVOS 


Droga Apresentação Manutenção Diluição Concentração Final 
Dobutamina Ampola 250 mg 2-10 pg/kg/min 250 mg/230 ml SG 5% 1 mg/ml 
Dopamina Ampola 50 mg 2-10 ng/kg/min 250 mg/210 ml SG 5% 1 mg/ml 
Norepinefrina Ampola 4 mg 0,5-1,0 pg/kg/min 16 mp/84 ml SG 5% 160 pg/ml 


SG: solução glicosada. 
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SEGUIMENTO 


O efeito terapêutico ideal no manejo do choque é a sobrevida 
sem sequelas. O manejo funcional objetiva manter funções vitais 
enquanto se instala o tratamento definitivo ou cursa história natu- 
ral favorável. Evolução favorável das manifestações clínicas do 
choque demonstra a eficácia das terapias implementadas. Assim, 
melhora do sensório, manutenção ou retorno do débito urinário, 
redução da frequência respiratória, melhora da perfusão cutânea 
e detecção da pressão arterial por métodos indiretos são sinais 
de adequação do tratamento. 

Determinação da pressão venosa central é procedimento 
corriqueiramente empregado para acompanhar a evolução do 
choque e os efeitos do tratamento. Sua maior utilidade consiste 
na detecção de falência ventricular direita ou de infusão de vo- 
lume excessivo para a reserva funcional cardíaca. Insuficiência 
cardíaca esquerda e significativo sequestramento de volume na 
circulação pulmonar podem acontecer antes de haver repercussão 
na pressão venosa central. 

Registro de parâmetros hemodinâmicos de circulação pul- 
monar e de funções de ventrículo esquerdo e cardíaca global 
(pressão arterial pulmonar, pressão capilar pulmonar e débito 
cardíaco) pode ser obtido com cateter de Swan-Ganz e monitores 
eletrônicos. As informações são certamente mais precisas, mas 
não influenciam favoravelmente o prognóstico. 

Monitoramento de parâmetros hemodinâmicos e metabólicos 
possivelmente seja mais útil no manejo de choque cardiogênico, 
mas seu real papel ainda está por ser estabelecido. 

Outros indicadores de perfusão tecidual têm sido recomen- 
dados para monitorizar a evolução dos pacientes em choque, 
como a tonometria gástrica, que ainda carece de estudos mais 
conclusivos, ^^! 

Alguns marcadores séricos tém sido citados como indicadores 
de infecção e sepse, dentre os quais estão procalcitonina (PCT), 
proteína C reativa (PCR) e lactato sérico. PCT ainda apresenta 
uma série de limitações, e a interpretação de seus resultados deve 
ser cuidadosamente avaliada. PCR é citada como indicador 
de fase aguda de infecção pela verificação de grande aumen- 
to de sua concentração poucas horas após um estímulo capaz 
de desencadear reação inflamatória. Em conjunto com outros 
parâmetros, parece ter boa sensibilidade e especificidade para 
diagnóstico e seguimento de pacientes sépticos.* O lactato sérico 
parece ter boa correlação com mortalidade quando aferido em 
salas de emergência e unidades de tratamento intensivo. Os 
marcadores citados têm utilidade prognóstica, mas ainda não se 
constituem em indicadores clínicos para modificar o tratamento, 
tendo, portanto, menor utilidade clínica. 

O seguimento do tratamento do choque também deve consi- 
derar efeitos adversos das diversas opções terapêuticas. 


Cristaloides 


Soluções isotônicas produzem elevação não sustentada da 
pressão arterial à medida que se distribuem rapidamente para 
© espaço extracelular. Sua administração excessiva pode cau- 
sar edema periférico e pulmonar e acidose metabólica hiper- 
clorêmica, especialmente em pacientes com falência funcional 
cardíaca ou renal. Soluções hipertônicas elevam fugazmente a 
pressão arterial com menor volume infundido. Hipernatremia, 
hipercloremia, hipopotassemia, edema pulmonar e alterações na 


coagulação ocorrem mais frequentemente com soluções hiper- 
tônicas, por sua formulação. 


Coloides 


Efeitos adversos de albumina, em geral infrequentes, são 
febre, calafrios e reações alérgicas. Risco de transmissão de he- 
patite B parece não existir pelo tipo de preparo. Dextrano pode 
elevar a pressão arterial excessivamente. Seus principais efeitos 
adversos são insuficiência renal, anafilaxia, diurese osmótica, 
distúrbios metabólicos (pseudo-hiperglicemia, falso aumento 
de proteínas plasmáticas) e sangramentos. Dextrano interfere na 
reação de cross-matching quando da administração de sangue. 
Forma camada de revestimento nas hemácias, determinando re- 
sultados falso-negativos para reações cruzadas. Esse problema 
€ tanto maior quanto mais próximo do local de coleta sanguínea 
estiver sendo administrado o dextrano. A coleta deve ser feita 
em sítio anterior ao do local de infusão do fluido, e o banco de 
sangue deve ser notificado sobre o uso do expansor. HES pode 
provocar alterações na coagulação, edema pulmonar, anafilaxia 
e hiperamilasemia. 


Fármacos Vasoativos e Inotrópicos 


Os efeitos adversos desses fármacos estão descritos no Qua- 
dro 57.5. 

Todos os fármacos vasoativos produzem elevação da pressão 
arterial. Epinefrina pode provocar taquiarritmias, taquicardia e 
fibrilação ventricular. Em pacientes com cardiopatia isquêmica, 
pode desencadear dor precordial e instabilização de angina es- 
tável. Doses excessivas de norepinefrina produzem acentuadas 
elevações de pressão arterial com risco de provocar infarto do 
miocárdio e hemorragia cerebral. Extravasamento subcutâneo 
pode necrosar e ulcerar a pele. Esses riscos, esperados em função 
dos efeitos hemodinâmicos dos fármacos, foram descritos em 
séries de casos antigas. Não existem estimativas sobre o risco 
proporcionado com o uso de doses adequadamente tituladas. 

Doses excessivas de dopamina produzem náuseas, vômitos, 
taquiarritmias, dor precordial e isquemia miocárdica. Arritmias 
cardíacas constituem o principal efeito adverso de dobutamina. 
Podem ocorrer também ansiedade, tremores e taquicardia. 

Efeitos adversos mais comuns de anrinona são náusea, vó- 
mito, hepatopatia e trombocitopenia. Não deve ser usada em 
pacientes com arritmias ventriculares graves e contagens de 
plaquetas abaixo do normal. 


— QUADRO 57.5 EFEITOS ADVERSOS DE FÁRMACOS VASOATIVOS 
Fármaco 


Efeitos 


Epinefrina taquiarritmias, taquicardia, fibrilação ventricular; 
dor precordial e instabilização de angina estável 

Dobutamina arritmias cardíacas; ansiedade, tremores e 
taquicardia 

Dopamina náuseas e vômitos; taquiarritmias, dor precordial e 
isquemia miocárdica 

Norepinefrina excessiva elevação da pressão arterial, com risco 


de isquemia miocárdica e hemorragia cerebral; 
necrose de pele e ulcerações em extravasamentos 
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Quapro 57.6 PRINCIPAIS INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS DOS FÁRMACOS VASOATIVOS** 


Fármaco Associado a Efeito 
Epinefrina * Alcaloides do ergot Reversão da resposta pressora 
* Anestésicos gerais (ciclopropano ou hidrocarbonetos Arritmias cardíacas 
halogenados) 
* Insulina e hipoglicemiantes orais Hiperglicemia 
* Antidepressivos tricíclicos Possível potencialização dos efeitos da epinefrina 
* Bloqueadores alfa- e beta-adrenérgicos Antagonismo nos efeitos cardíacos e 
broncodilatadores 
* Digitálicos Arritmias cardíacas 
* Fenotiazinicos Em paciente hipotenso, o uso concomitante provoca 
aumento da hipotensão (efeito inverso ao esperado) 
* Hidralazina Redução da resposta pressora da epinefrina 
* Hormônio da tireoide Pode potencializar os efeitos da epineftina 
Dobutamina * Anestésicos gerais (halotano, ciclopropano) Arritmias ventriculares durante anestesia 


* Betabloqueadores 


Antagonismo em relação aos efeitos cardíacos da 
dobutamina, ocorrendo predominância dos efeitos 
alfa-adrenérgicos e aumento da resistência periférica 


As principais interações dos fármacos vasoativos são apre- 
sentadas no Quadro 57.6.” 


Proteína C ativada (Drotrecogina alfa) 


O principal efeito adverso é o risco de sangramento. É contra- 
indicada em grande série de condições: sangramento ativo, 
doença intracraniana, insuficiência hepática crônica estabelecida, 
contagem plaquetária inferior a 30.000 plaquetas/mm', hiper- 
coagulabilidade conhecida, incluída a resistência à proteína C, 
deficiência de proteína C, proteína S, antitrombina III, presença 
de anticorpo anticardiolipina, anticorpo antifosfolipídeos, anticoa- 
gulante lúpico, hiper-homocisteinemia, documentação recente 
(nos últimos três meses) ou forte suspeita de trombose venosa 
profunda ou tromboembolismo pulmonar, qualquer procedimen- 
to cirúrgico realizado nas últimas 12 horas, afecções neurológicas 
graves nos últimos três meses (história de TCE grave que neces- 
sitou de hospitalizacão, cirurgia intracraniana ou medular, ictus 
hemorrágico), qualquer história de malformação arteriovenosa 
intracerebral, aneurisma cerebral ou lesões com efeito de massa 
no sistema nervoso central, sangramento intestinal que necessitou 
de internação hospitalar ou intervenção cirúrgica nas últimas 
seis semanas, gravidez, história prévia de transplante de medula 
óssea, pulmão, fígado, pâncreas, aidéticos com CD4 abaixo de 
50 mm‘ e pacientes com insuficiência renal crónica em programa 
de diálise (hemodiálise ou peritoneal). Não se considera contra- 
indicação insuficiência renal aguda. 

Em fevereiro de 2009, a FDA alertou a respeito do ris- 
co de hemorragias e óbitos em pacientes que receberam o 
fármaco. Essa agência, assim como sua congênere europeia 
(EMEA), foi criticada pela fácil liberação da drotrecogina 
nos Estados Unidos e na Europa.“ Revisão retrospectiva” 
do prontuário de 73 pacientes que recebiam drotrecogina 
alfa (ativada) mostrou que ocorreram hemorragias graves em 
sete (35%) de 20 pacientes que apresentavam fator de risco 
para hemorragia comparado com apenas dois (3,8%) dos 53 
pacientes sem fatores de risco para hemorragia (P < 0,0001). 


Ocorreram mais mortes em pacientes com risco de sangramento 
em comparação com aqueles sem esse risco (65% vs. 24,5%; 
P = 0,0015). Tais dados reforçam a necessidade de seguir ri- 
gidamente os critérios de exclusão do estudo PROWESS na 
prática clínica, fazendo-se sempre o balanço entre benefício 
e risco. A seleção de pacientes com sepse deve ser cautelosa, 
e a realização de procedimentos invasivos desnecessários, 
evitada, a fim de preservar o benefício atribuído à drotreco- 
gina alfa ativada.” 

Drotrecogina alfa não pode ser administrada junto com hepari- 
na não fracionada, heparinas de baixo peso molecular ou anticoa- 
gulantes orais. Existe plausibilidade biológica de que heparina 
reduz a eficácia de drotrecogina alfa e/ou aumenta o risco de 
sangramento. No entanto, heparina tem sido preconizada profi- 
laticamente durante o tratamento com drotrecogina pelo risco de 
tromboembolismo venoso. No estudo XPRESS,” 1994 pacientes 
foram randomizados para receber heparina não fracionada/hepa- 
rina de baixo peso molecular ou placebo, administrados a cada 
12 horas durante a infusão de drotrecogina. Comparativamente 
a placebo, o grupo que recebeu heparinas profilaticamente não 
aumentou a mortalidade em 28 dias e teve aceitável perfil de 
efeitos adversos em pacientes com sepse grave. 
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SECAO 3 


Farmacologia Clínica do Sangue 


CAPÍTULO 58 


HEMATOPOÉTICOS 


Henrique Neves DA SILVA BITTENCOURT E LEILA BELTRAMI MOREIRA 


INTRODUÇÃO 


Hematopoese designa complexo processo de proliferação e 
diferenciação de elementos figurados do sangue, necessário à 
contínua substituição das células sanguíneas de curta sobrevida. 
Depende de elementos nutricionais — minerais (ferro e cobre) 
e vitaminas (ácido fólico, cianocobalamina, piridoxina, ácido 
ascórbico e riboflavina), sendo influenciado por diversos me- 
diadores endógenos, como interleucinas, eritropoetina, fatores 
de crescimento mieloides (filgrastima, G-CSF e molgramosti- 
ma/sargramostima, GM-CSF) e outros. Esse processo oferece 
diariamente ao organismo cerca de 10 bilhóes de hemácias e 1 
bilhão de leucócitos, reagindo instantaneamente a situações de 
estresse (infecções, hemorragias). 

Vários dos elementos envolvidos na hematopoese normal 
estão disponíveis como fármacos, alguns há muitos anos, como 
ferro e cianocobalamina, e outros mais recentemente, como eri- 
tropoetina e fatores de crescimento. Neste capítulo revisam-se 
fármacos hematopoéticos de uso clínico (Quadro 58.1). 


FERRO 


Ferro é substância inorgânica, necessária em pequenas quan- 
tidades e amplamente disponível na dieta, principalmente em 
vegetais verdes, trigo, coração, fígado, gema de ovo e carne. 
Cerca de 5 a 10% do ferro ingerido são absorvidos em con- 
dições normais, chegando a 25% nas situações de deficiência. 
A absorção ocorre principalmente em duodeno e jejuno, co- 
nhecendo-se já os processos envolvidos.' Parte do ferro inge- 
rido permanece na própria ferritina das células mucosas, e o 
restante tem acesso ao plasma. Há um sistema de regulação da 
quantidade absorvida que pode variar de 1 mg nos indivíduos 
normais a 3-4 mg nos depletados. A absorção depende da forma 


Quapro 58.1 FÁRMACOS HEMATOPOÉTICOS 
DE USO CLÍNICO 


Ferro 
Cianocobalamina (vitamina B,.) 
Eritropoetina 

Fatores de crescimento mieloides 
Eltrombopag olamina 
Romiplostima 


do ferro. Absorvem-se 20 a 40% do ferro contido no pigmento 
heme e 5% do não heme (grãos e vegetais). O ferro não heme 
tem sua absorção diminuída por constituintes de dietas vegeta- 
rianas, especialmente fosfato. Ácido ascórbico e came aumentam 
a absorção, ao passo que inflamações gastrintestinais crônicas 
e agudas a diminuem. O transporte de ferro no plasma é feito 
por transferrina, uma glicoproteína. A quantidade total de ferro 
do organismo (50 mg/kg em homens e 35 mg/kg em mulheres) 
distribui-se entre hemoglobina (65%), ferritina e hemossideri- 
na que são proteínas de depósito (30%), mioglobina e enzimas 
(5%). Como constituinte do heme e pela facilidade com que 
sofre reações de oxirredução, ferro exerce seu papel fisiológico 
fundamental — transporte de oxigênio. 

Ferro é rigidamente conservado pelo organismo. Não há sis- 
temas de depuração, perdendo-se por dia somente o contido em 
células descamadas de pele e tratos gastrintestinal e urinário (em 
torno de 1 mg por dia). Mulheres podem perder mais 0,006 mg/kg/ 
dia, em média, durante a menstruação. Gestantes perdem 3,5 vezes 
mais ferro que um homem normal. A grande causa de deficiência 
de ferro é a perda de sangue. Cada grama de hemoglobina contém 
3,4 mg de ferro, ou seja, em 100 ml de sangue há aproximadamente 
50 mg, correspondentes a 50 dias de turnover fisiológico. 


Indicacóes 


Indicações médicas para administração de ferro podem ser 
profiláticas e terapêuticas. As primeiras incluem condições etá- 
rias ou fisiológicas em que há aumento de demanda, como ges- 
tação, lactação, fases de crescimento rápido, recém-nascidos 
com baixo peso e lactentes alimentados com fórmulas. O uso 
terapêutico se restringe à correção de anemias ferroprivas, con- 
sequentes a sangramentos agudos ou crônicos, como hiperme- 
norreia, metrorragia, hematúria, hemoglobinúria, hemossiderose, 
hemoptise, epistaxes recorrentes, traumatismos e sangramento 
secundário a esofagite de refluxo, úlcera péptica, gastrite, neo- 
plasias e parasitoses. Anemias também podem ser devidas à má 
absorção que ocorre em doença celíaca, gastrectomia, anemia 
perniciosa com atrofia gástrica, doença inflamatória crônica e, 
menos frequentemente, por déficit dietético. 

Há evidências de que baixas reservas orgânicas de ferro (ferri- 
tina sérica inferior a 12 ug/L), independentemente da ocorrência 
de anemia, associam-se a diminuição de aprendizado e cresci- 
mento e aumento de morbidade em crianças.” Ferro é essencial 
para neurogênese apropriada e diferenciação de alguns grupos 


de células do sistema nervoso central no primeiro ano de vi- 
da.? Mulheres em idade fértil, especialmente com menstruações 
copiosas, e habitantes de países subdesenvolvidos são os mais 
suscetíveis. Mesmo inexistindo estudos demonstrativos de que 
reposição de ferro corrija as anormalidades descritas, costuma- 
se suplementá-lo naquelas condições. Em crianças discute-se a 
propriedade dessa indicação, pois se aventou que a deficiência 
de ferro poderia ter efeitos benéficos — prevenindo crescimento 
bacteriano — e deletérios — diminuindo a imunidade celular — na 
defesa contra infecções, além de gerar radicais livres e ter poten- 
cial para interferir na absorção de outros nutrientes essenciais. 
Tratamento de anemias ferroprivas deve ser inicialmente diri- 
gido à eliminação da causa básica. Se persistir, cabe escolher entre 
reposição de sangue ou ferro. Algumas vezes a decisão é evidente, 
como em hemorragia aguda e intensa, havendo indicação para re- 
por sangue e seus produtos. Nesse caso, além de elementos figu- 
rados, corrige-se a volemia. Costuma-se indicar transfusão para 
melhorar transporte de oxigênio em pacientes criticamente enfer- 
mos, com insuficiências cardíaca ou respiratória graves, apesar de 
inexistirem ensaios clínicos claramente demonstrativos da melhor 
estratégia. Quando não há acentuado comprometimento hemodi- 
nâmico ou sintomático, deve-se corrigir a anemia por meio de re- 
posição das reservas de ferro. Isso pode ser feito mais rapidamen- 
te com o uso farmacológico de compostos de ferro ou com dietas 
ricas nesse mineral. Não estão definidos valores de hematócrito ou 
hemoglobina que fundamentem uma ou outra conduta. 


Prescrição 


Sais ferrosos são preferíveis aos férricos por serem mais bem 
absorvidos por via oral. Entre os primeiros, nenhum apresenta 


Quvapno 58.2 Sais DE FERRO 
Sal de Ferro Elemento Ferro/mg de Sal 
Sulfato ferroso 60 mg/300 mg 
Gliconato ferroso 36 mg/300 mg 
Succinato ferroso 70 mg/300 mg 
Fumarato ferroso 65 mg/200 mg 
Ferro quelato 30 mg/150 mg 


Complexo polissacarídeo-ferro 40 mg/330 mg 
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melhor biodisponibilidade ou tolerabilidade. Assim, por extensa 
experiência de emprego e menor custo, prefere-se sulfato ferroso. 
Apresentações na forma de ferro aminoácido quelato ou asso- 
ciado à inulina não mostraram benefícios em relação a sulfato 
ferroso.*5 É mais bem absorvido se tomado entre refeições, mas 
é usualmente prescrito com alimentos para amenizar efeitos ad- 
versos gastrintestinais. O intervalo entre doses é usualmente de 8 
horas para permitir pronto aproveitamento do ferro absorvido na 
síntese da hemoglobina e diminuir irritação gastrintestinal pro- 
veniente de dose única. Preparados de liberação entérica podem 
não ser absorvidos adequadamente. Para aumentar a tolerância 
a sais ferrosos, pode-se iniciar o tratamento com doses baixas, 
aumentando-as progressivamente. O Quadro 58.2 apresenta di- 
versos sais de ferro e seus conteúdos em elemento ferro. 

O uso parenteral está indicado na ausência de resposta à te- 
rapia oral, na falta de adesão e em indisponibilidade da via oral. 
Utiliza-se classicamente ferrodextrana (complexo de oxi-hidro- 
xiférrico com dextrano), contendo 50 mg/ml de ferro. Admi- 
nistra-se por via intravenosa, pois a intramuscular nào garante 
biodisponibilidade adequada. Novas apresentações (sacarato de 
hidróxido de ferro III e gliconato férrico de sódio) têm melhor 
perfil de segurança, com redução importante nas reações infusio- 
nais agudas. As formas sacarato e gliconato possuem 20 mg/ml 
e 12,5 mg/ml de ferro, respectivamente. 

Doses orais profiláticas e terapêuticas, recomendadas em di- 
ferentes situações clínicas, são mostradas no Quadro 58.3. 

Doses diárias costumam ser fracionadas em três a quatro 
tomadas. Em adultos, incrementos de dose são graduais (ge- 
ralmente de 30 mg por vez) até atingir máximo de 180 mg/dia 
de elemento ferro. A duração do tratamento é orientada pelos 
níveis de hemoglobina. Com doses de 180 mg/dia, há aumen- 
to médio de 0,2 g/dl/dia. Paciente com hemoglobina de 8 g/dl 
levará aproximadamente 30 dias para repor níveis até 14 g/dl. 
Biodisponibilidade variável e diferente velocidade de aprovei- 
tamento de ferro podem produzir resposta aquém da prevista. 
Após correção da anemia, mantém-se a administração por mais 
três-seis meses (ou até a ferritina atingir nível de 50 ug/L) para 
repor reservas, processo mais lento devido à diminuição da ab- 
sorção intestinal. 

Quando se usa ferrodextrana por via intravenosa, inicia-se 
com dose-teste de 25 mg (0,5 ml da apresentação comercial), 
injetada lentamente, observando-se o paciente por uma hora. Se 
não houver reação (sinais e sintomas anafilactoides), completa-se 
a dose de 100 mg, que pode ser repetida diariamente em função 
da carência calculada. O valor da dose-teste é duvidoso, pois a 


“Sal férrico. anafilaxia, não dependente de dose, pode ocorrer no teste. Assim, 
QUADRO 58.3 DOSES ORAIS PROFILÁTICAS E TERAPEUTICAS DE ELEMENTO FERRO EM VÁRIAS CONDIÇÕES CLÍNICAS 

Condição Profilaxia Terapia 

Recém-nascido (baixo peso) 2 mg/kg/dia, após 1 mg/kg/dia - 

Lactente 1 mg/kg/dia (máximo: 15 mg/dia) 10-25 mg/dia 

Criança 1-2 anos 5-6 mp/kg/dia 

Criança 2-5 anos 15-45 mg/dia 

Criança 6-12 anos - 24-120 mg/dia 

Mulheres (idade fértil) 10-20 mg/dia " 

Gestantes e nutrizes 25 mg/dia = 

Adultos 30-60 mg até 180 mg/dia 
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essa administração só deve ser feita em locais capacitados para 
manejo da anafilaxia. É indispensável administrar lentamente. 
Uma alternativa consiste em diluir toda a quantidade necessária 
em solução fisiológica ou glicosada, infundindo-a ao correr de 
algumas horas. Sacarato de hidróxido de ferro III e gliconato fér- 
rico de sódio podem ser infundidos intravenosamente de maneira 
mais rápida em relação à ferrodextrana." A dose total parenteral 
necessária para reconstituir hemoglobina e reservas de ferro pode 
ser calculada por meio da seguinte fórmula: 


Ferro (g) = [15 — Hb paciente (g/dl)] X peso paciente (kg) X 3 


A dose total estimada não deve ser ultrapassada. Se a perda 
de ferro não persistir, limita-se a reposição a um total de 2 g 
em adulto. 


Seguimento 


Resposta hematológica a doses adequadas de ferro oral apare- 
ce em duas semanas e aumenta a produção de hemoglobina em 
torno de 0,1 a 0,2 g/dl/dia ou 2 g/dl nas primeiras três semanas 
de tratamento. Se não houver persistência da causa da anemia, a 
hemoglobina se normaliza em dois meses. Reticulócitos aumen- 
tam a partir do terceiro ou quarto dia, com pico entre o quinto 
e décimo dia. A frequência de realização de eritrogramas de 
controle deve ser individualizada para cada paciente. Aqueles 
sem perdas adicionais e outras complicações podem ser seguidos 
clinicamente, realizando exame mensal. Caso contrário, reco- 
menda-se a realização de eritrograma semanal. O tratamento 
normalmente dura de trés a seis meses. 

Efeitos adversos de ferro oral são, geralmente, dependentes 
de dose e devidas ao elemento ferro. Incluem distúrbios gastrin- 
testinais, particularmente náusea, dor epigástrica e diarreia ou 
constipação, diminuídos pela ingestão junto às refeições. Tam- 
bém ferro pode agravar doenças gastrintestinais preexistentes 
(colite ulcerativa crônica, enterite regional). Soluções de ferro 
oral tingem os dentes por contato direto, o que pode ser prevenido 
pela administração com conta-gotas na base da língua. Escureci- 
mento das fezes confunde-se por vezes com melena. 

Ferro parenteral, principalmente a forma ferrodextrana, pode in- 
duzir febre, linfadenopatia, náuseas e vómitos, artralgias, urticária, 
hemossiderose com dano tecidual e reação anafilactoide fatal. 

Doses tóxicas de ferro são próximas das terapêuticas. Into- 
xicação acidental grave é frequente em crianças. Compostos de 
ferro estão contraindicados em pacientes com hemocromatose, 
talassemia maior e siderose por transfusão. Podem ocorrer ex- 
cesso de ferro e siderose durante sua administração a pacientes 
com inflamação ou doença renal crônicas. Também não deve 
ser prescrito a pacientes que recebam transfusões sanguíneas 
repetidas, pois glóbulos transfundidos contêm 0,5 mg de ferro 
por mililitro de sangue. Ferro acumula-se com a administração 
continuada a pacientes com anemia de outra causa. 


Cuidados estritos devem ser tomados para evitar a 
ingestão acidental de sais de ferro por crianças, pois seu 
baixo índice terapêutico pode levar a toxicidade fatal. 

| 


Ferro diminui a absorção de tetraciclinas. Tem sua absorção 
aumentada por ácido ascórbico e diminuída por antiácidos. 


CIANOCOBALAMINA 


Também chamada de vitamina B,,, é composta de substâncias 
com estrutura química complexa e cobalto (cobalaminas). Pro- 
vém de fontes animais (fígado, músculos, ovos, leite e queijo). 
É coenzima indispensável à síntese de ácidos nucleicos e bainha 
de mielina. Na sua falta, ocorre anemia megaloblástica acompa- 
nhada de neuropatia. Interação folato-cobalamina é fundamental 
para a síntese normal de DNA e fornece base comum para o de- 
senvolvimento de anemia megaloblástica por deficiência de uma 
ou outra vitamina. A necessidade diária varia de 0,3 a 1,2 ug, e a 
ingestão diária média oferece de 5 a 15 Hg. Para absorção ileal, 
é necessária sua ligação com proteína secretada no estómago, 
denominada fator intrínseco. Uma vez absorvida, é transportada 
por transcobalamina II, betaglobulina plasmática, e levada aos 
tecidos. O maior sítio de armazenamento é o fígado. 


Indicações 


O uso de cianocobalamina restringe-se à correção de defici- 
ência de vitamina B,,, manifesta como anemia megaloblástica, 
algumas vezes acompanhada de alterações neurológicas. A forma 
mais frequente é anemia perniciosa, decorrente de não produ- 
ção de fator intrínseco no estômago, o que, em consequência, 
determina não absorção da vitamina. Outra possível forma de 
apresentação é anemia megaloblástica após gastrectomia ou ci- 
rurgia bariátrica. 

Não há evidência que justifique seu uso em neuralgia do 
trigémeo, esclerose múltipla, outras neuropatias, fadiga fácil, 
problemas nutricionais e outros distúrbios. Vitamina B,, e áci- 
do fólico são necessários para a conversão da homocisteína em 
metionina. A deficiência de um ou de ambos pode levar a níveis 
elevados de homocisteína (hiper-homocisteinemia), fator de risco 
para eventos isquêmicos. Sugere-se que em pacientes com níveis 
adequados de homocisteína e em reposição com vitamina B,; e 
ácido fólico reduza-se a progressão de doença ateroesclerética 
subclínica.* Contudo, diminuição de homocistefna com uso de 
cianocobalamina, ácido fólico e piridoxina comparativamente a 
placebo não reduziu mortalidade e novos eventos em prevenção 
secundária de doença coronariana.” 


Produtos à base de vitamina B, são corriqueiramente 
empregados para alívio de dores neuropáticas, articulares 
e outras, prática que não se fundamenta sequer em 

| “recomendação formalmente publicada por especialistas. 


Prescrição 

Reposição de cianocobalamina em anemia perniciosa com- 
preende doses diárias intramusculares de 100 pg durante uma 
semana; após, essa dose é repetida semanalmente; por fim, é es- 
paçada mensalmente, pelo resto da vida. Também pode ser admi- 
nistrada por via subcutânea profunda, mas não intravenosamente. 
Para outras situações de deficiência em que não há falta de fator 
intrínseco, pode-se usar vitamina B,, oral, disponível no Brasil 
apenas em complexos polivitamínicos, em baixa dose; mesmo em 
anemia perniciosa, a formulação oral (em altas doses) pode ser 
uma alternativa, pois pequenas quantidades de cianocobalamina 


(1-396) são absorvidas sem necessidade de fator intrínseco.'^ 
Recomenda-se o uso associado de ácido fólico, pois, caso ocorra 
deficiência concomitante desse, o quadro neurológico pode dete- 
riorar-se. Por outro lado, a administração isolada de ácido fólico 
pode levar a correção parcial da anemia, sem normalização dos 
níveis de cianocobalamina, o que permite a progressão de lesão 
neurológica que pode ser irreversível. 


Seguimento 


Em anemias tratadas com cianocobalamina, alterações na 
medula óssea revertem em 24-48 horas, e reticulócitos apare- 
cem na circulação em dois a três dias, atingindo pico em seis a 
oito dias. O nível da hemoglobina eleva-se lentamente (seis-oito 
semanas). Caso não ocorra melhora nesse período, outras causas 
de anemia devem ser investigadas. Podem ocorrer aumento tran- 
sitório de volume corpuscular médio, trombocitose, leucocitose 
e aparecimento de leucócitos imaturos na circulação. Contagens 
sanguíneas devem repetir-se a intervalos de três a seis meses, por 
toda a vida, já que a refratariedade à terapia pode desenvolver-se 
a qualquer momento. 

Alterações neurológicas, na dependência de sua intensidade e 
duração, revertem de maneira mais lenta, usualmente em prazo 
de seis meses a um ano. A recuperação pode ser completa ou 
parcial. 

O uso de cianocobalamina não se associa a maiores efeitos 
adversos. Sua absorção intestinal é diminuída por aminoglico- 
sídeos, ácido aminossalicílico, cloranfenicol, colchicina, anti- 
convulsivantes, preparados de liberação lenta de potássio e uso 
prolongado e excessivo de álcool. 


ÁCIDO FÓLICO 


O ácido fólico ou ácido pteroilglutâmico é sintetizado em 
plantas e alguns microrganismos, estando amplamente dispo- 
nível em produtos animais e vegetais. Tem função de coenzima 
na síntese de DNA. Deficiência leva a anemia megaloblástica 
(sem neuropatia). 

Para adultos, recomenda-se a ingestão de 50 p.g/dia e, durante 
a gestação, 100 a 200 p.g/dia. Dieta com carnes e vegetais frescos 
fornece 2 mg/dia. É absorvido principalmente no jejuno. Seus 
níveis séricos variam de 6 a 21 pg/L. Tem pequenas reservas no 
organismo. Em adulto normal, redução plasmática começa a ser 
detectada após três semanas de suspensão de sua ingestão. 


Indicações 


A principal indicação consiste no tratamento de anemia 
megaloblástica secundária à deficiência de ácido fólico, a qual 
também pode ocasionar distúrbios psiquiátricos, embora nessa 
situação deva-se descartar deficiência concomitante de ciano- 
cobalamina. Dez a 33% dos pacientes psiquiátricos têm baixos 
níveis séricos de folato, cuja causa ainda não foi identificada. 
Independentemente dessa, testou-se, em ensaio clínico rando- 
mizado, o efeito da suplementação de metilfolato em pacientes 
psicóticos e deprimidos graves com baixos níveis dessa vitamina. 
Os resultados foram positivos durante período de observação de 
seis meses. Pacientes esquizofrênicos, com nível de homocisteína 
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sérica maior que 15 micromol/L, mostraram melhora de sintomas 
quando tratados por três meses com ácido fólico, piridoxina e 
cianocobalamina em comparação a placebo." 

Durante a gestação aumenta a necessidade de folato, sendo 
recomendada suplementação se existe história de anemia mega- 
loblástica em gestações anteriores, gravidez múltipla, condições 
associadas a alto turnover de eritrócitos, dieta inadequada (hipe- 
rêmese gravídica, por exemplo) e uso de fenitoína. Deficiência 
de ácido fólico pode induzir redução no peso da placenta, prema- 
turidade e baixo peso ao nascimento. Além disso, a suplementa- 
ção com ácido fólico no período de periconcepção associa-se a 
significativa redução de defeitos do tubo neural (espinha bífida, 
meningocele e anencefalia).'* 

O ácido fólico é essencial para a hematopoese eficaz. Assim, 
em estados de hematopoese aumentada (como em anemias he- 
molíticas), recomenda-se sua suplementação, bem como em vá- 
rias síndromes de má absorção (espru tropical, enterite regional, 
doença celíaca) e em pacientes com nutrição parenteral total. 


Prescrição 


Em tratamento de anemia megaloblástica secundária à defi- 
ciência de ácido fólico e em diversas indicações de reposição 
(inclusive em síndromes de má absorção intestinal), a dose oral 
empregada é de 1-5 mg/dia. Mantém-se o uso até a correção 
da alteração hematológica, ou, quando a doença de base leva 
a deficiência crônica, utiliza-se ácido fólico indefinidamente. 
Recomendam-se doses acima de 0,4 mg/dia para mulheres em 
idade fértil planejando gestação e doses de 4 mg/dia para mu- 
Iheres com filho com defeito de fechamento de tubo neural. Essa 
suplementação deve iniciar-se um mês antes da concepção e 
estender-se até o final do terceiro mês de gestação. 


Seguimento 


Em anemia megaloblástica tratada com ácido fólico, melhora 
começa a ser notada em 48-72 horas, quando reticulócitos apa- 
recem na circulação. A recuperação total da anemia pode levar 
de seis a oito semanas. Seu uso é considerado seguro, não sendo 
descritos efeitos adversos de importância. 

Alguns medicamentos interferem no metabolismo do ácido 
fólico. O consumo de álcool determina queda rápida nos ní- 
veis séricos de folato, podendo desencadear quadro de anemia 
megaloblástica se a ingestão de ácido fólico não for adequada. 
Pacientes em uso de metotrexato, trimetoprima e pirimetamina 
(inibidores da redutase do ácido di-hidrofólico) que possuam 
algum grau de deficiência de folato podem também apresentar 
quadro de anemia megaloblástica. O ácido fólico antagoniza 
a ação anticonvulsivante de fenitoína e tem sua absorção di- 
minuída por sulfassalazina. Anticoncepcionais orais também 
interferem com a absorção e o armazenamento de ácido fólico 
nos tecidos. 


ERITROPOETINA 


Eritropoetina é a citocina responsável pela regulação de 
eritropoese. Produz-se predominantemente em células renais 
peritubulares. A síntese é regulada principalmente pelo grau de 
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oxigenação renal. O uso farmacológico foi possível graças a 
duas descobertas. Myiake e colaboradores a isolaram e purifi- 
caram em 1977, e Lin e colaboradores e Jacobs e colaboradores, 
em 1985, clonaram o gene que codifica sua síntese. Por meio 
de técnicas de engenharia genética, eritropoetina recombinante 
tornou-se disponível em quantidades significativas, com preço 
relativamente acessível. 

Patologias que causam hipóxia tecidual (anemia, DPOC) 
aumentam os níveis séricos de eritropoetina, com reversão 
após correção da hipóxia. Em algumas situações clínicas que 
se acompanham de anemia, tais como insuficiência renal crô- 
nica, neoplasias, AIDS, artrite reumatoide, doença inflamatória 
intestinal e outras inflamações crônicas, encontram-se níveis 
inapropriadamente baixos de eritropoetina. O contrário ocorre 
em síndromes mielodisplásicas, mielofibrose, anemia aplásica, 
pacientes com AIDS em tratamento com zidovudina e pacientes 
submetidos a quimioterapia. 


Indicações 


Indica-se eritropoetina quando seu nível está abaixo do es- 
perado. Pacientes com anemia por insuficiência renal crônica, 
em diálise ou não, foram os primeiros a beneficiar-se desse uso. 
Além de proporcionar melhora do quadro anêmico em pratica- 
mente todos os pacientes, reduz a necessidade de transfusão, 
proporcionando melhor qualidade de vida, manifestada por me- 
lhora de apetite alimentar e sexual, aumento da capacidade para 
exercícios e sensação de bem-estar. Do ponto de vista cardioló- 
gico, estudos mais antigos sugeriam que a eritropoetina pudesse 
reduzir volume cardíaco, episódios de angina e melhorar função 
miocárdica. Entretanto, ensaios clínicos posteriores mostraram 
que a correção de níveis de hemoglobina até a normalidade com 
o uso de eritropoetina relacionava-se a aumento de eventos car- 
diovasculares em comparação à correção para níveis mais baixos 
de hemoglobina."»'* Atualmente, recomenda-se o uso de eritro- 
poetina e derivados até se chegar a 11-12 g/dl de hemoglobina, 
evitando-se elevação superior a 13 g/dl em pacientes com doença 
renal crônica, em diálise ou não. '* 

Em anemia associada a AIDS, a eritropoetina diminuiu o nú- 
mero de transfusões em pacientes com níveis séricos inferiores a 
500 mU/ml, independentemente do uso de zidovudina. Ensaios 
clínicos sugeriram que a eritropoetina pode melhorar a qualidade 
de vida de pacientes HIV-positivos, diminuindo a necessidade de 
transfusões. Revisão sistemática Cochrane, no entanto, avaliou 
esses ensaios como de qualidade insuficiente, recomendando 
que melhores estudos fossem realizados para documentar tais 
benefícios. 's 

Ensaios clínicos com pequeno número de pacientes e revisões 
sistemáticas da literatura mostraram benefício de eritropoetina 
em artrite reumatoide'’ e doença inflamatória intestinal, com 
melhora de níveis de hematócrito e hemoglobina e de qualidade 
de vida. Necessita-se de doses maiores do que as empregadas 
em insuficiência renal. 

Pacientes com anemia secundária a neoplasias (mieloma múl- 
tiplo, linfomas e outros tumores sólidos) e níveis séricos de eri- 
tropoetina inferiores a 500 mU/ml apresentam aumento de massa 
eritrocitária sob seu uso. Em alguns estudos, a eritropoetina tam- 
bém reduziu a necessidade transfusional. Outros ensaios clínicos, 
porém, não sugerem benefício de eritropoetina ou derivados em 
pacientes com neoplasias, além de mostrarem aumento na taxa de 


eventos adversos cardiovasculares ou óbito durante a terapia.!”2! 
Meta-análise que avaliou o uso de eritropoetina como adjuvan- 
te de radioterapia para neoplasia de cabeça e pescoço sugere 
piora de desfechos em comparação a radioterapia isolada. A 
Sociedade Americana de Hematologia e a Sociedade Americana 
de Oncologia Clínica ainda sugerem administrar eritropoetina 
ou seus derivados a pacientes com anemia secundária a uso de 
quimioterápicos (quando níveis de hemoglobina são inferiores a 
10 g/dl). A elevação de hemoglobina não deve superar 12 g/dl. 
Afora essa anemia, somente em síndromes mielodisplásicas existe 
indicação de utilização rotineira de eritropoetina ou derivados. 
Ausência de resposta após seis-oito semanas de uso, com aumento 
progressivo de dose, é indicação de suspensão de seu uso.” 

No prematuro, anemia secundária à deficiência de produção 
de eritropoetina deve-se à imaturidade renal. O uso de eritropo- 
etina associa-se a melhora nos níveis de hemoglobina e redução 
na necessidade de transfusão de hemoderivados. 

A eritropoetina tem sido utilizada para permitir maior retira- 
da de sangue para transfusão autóloga, mas não se demonstrou 
redução significativa na necessidade de transfusão de sangue 
homólogo, anulando o benefício da transfusão autóloga. O uso 
de eritropoetina e ferro perioperatórios em cirurgias de médio e 
grande portes em pacientes oncológicos^ e ortopédicos? reduz 
a necessidade de transfusão, mas não há evidência de mudança 
em desfechos primordiais. 


| O uso de eritropoetina reduz a necessidade de transfusão 
em algumas situações clínicas, melhorando a qualidade de 

| vida, especialmente em pacientes com insuficiência renal 

| crônica, mas o benefício não é universal (evidência de 
níveis I a II). 


Prescrição 


A administração intravenosa de eritropoetina proporciona 
pico sérico aos 30 minutos, com meia-vida em torno de cinco 
horas, a qual se reduz para quatro horas após sucessivas doses e 
se prolonga em pacientes com insuficiência renal. A via subcu- 
tânea vem sendo usada com mais frequência, pela possibilidade 
de administração no domicílio, além de permitir o emprego de 
dose 30% menor que a administrada intravenosamente, com 
resultados similares. O uso subcutâneo determina pico sérico 
em 12 a 24 horas, concentração 20 vezes menor e meia-vida 
superior a 20 horas. 

Em anemia secundária a insuficiência renal crônica, usam- 
se 150 a 450 Ul/kg/semana, por via subcutânea ou intravenosa. 
Essas doses devem ser divididas e administradas em três dias 
nào consecutivos. Inicia-se pela dose mais baixa, aumentando- 
se progressivamente até se atingir resposta ou limite máximo. 
O esquema de administração para anemia de doenças crônicas 
(AIDS, artrite reumatoide e neoplasias) é semelhante ao anterior. 
Dose de 40.000 a 60.000 unidades, uma vez por semana, também 
pode ser eficaz. Deve-se preferir a administração subcutânea, que 
possibilita uso domiciliar e tem melhor perfil farmacocinético. A 
associação de sulfato ferroso é recomendada, pois eritropoetina 
depleta depósitos de ferro rapidamente, podendo ser causa de 
nào resposta à terapia. 

Outra forma de eritropoetina, a darbepoetina alfa, é original- 
mente uma molécula de eritropoetina com duas cadeias adicio- 


nais de carboidratos e contendo ácido siálico. Apresenta atividade 
biológica similar à da eritropoetina e meia-vida significativamen- 
te mais longa (cerca de 40 horas), podendo ser administrada em 
intervalos de uma a duas semanas. Sua vantagem em termos de 
custo-efetividade sobre a eritropoetina original carece de con- 
firmação. 

Eritropoetina betametoxipolietilenoglicol, nova forma de eri- 
tropoetina, é a associação de uma molécula de eritropoetina beta 
com polietilenoglicol, o que prolonga meia-vida para além de 130 
horas, possibilitando seu uso a cada duas-quatro semanas. A 
administração por vias subcutânea ou intravenosa produz níveis 
séricos similares.” Ensaios clínicos demonstraram ação equiva- 
lente a outras apresentações de eritropoetina, com intervalo de 
uso significativamente mais longo.” 


Seguimento 


A resposta ao tratamento não é imediata, pois leva tempo 
para que haja diferenciação de progenitores hematopoéticos em 
reticulócitos, então liberados para a circulação. A eritropoetina 
é utilizada em dose plena até que se obtenha hemoglobina entre 
11 e 12 g/dl, sendo então reduzida a fim de manter essa res- 
posta. Não existe benefício clínico na normalização dos índices 
hematimétricos. 

A eritropoetina é relativamente segura. Efeitos adversos co- 
muns são hipertensão, deficiência de ferro, rash cutâneo, quadro 
similar a gripe (no uso intravenoso), cefaleia, náuseas e convul- 
sões. Hipertensão e convulsões estão associadas a rápido aumen- 
to no hematócrito, recomendando-se utilizar a dose eficaz mais 
baixa possível para reduzir o risco. A eritropoetina aumenta a 
viscosidade sanguínea em pacientes renais crônicos, podendo 
ocasionar eventos trombóticos, principalmente no local da fístula. 
A administração subcutânea está associada a dor no local da 
injeção. Quando há elevação rápida de hematócrito, ácido úrico 
e fósforo séricos aumentam. Pode ocorrer resistência à eritropo- 
etina em pacientes portadores de deficiência de ferro, folato ou 
vitamina B,,, intoxicados por alumínio e em presença de quadros 
infecciosos ou inflamatórios crônicos. Descreveram-se casos de 
aplasia pura de série vermelha em pacientes em uso de eritropo- 
etina, decorrente da indução de anticorpos antieritropoetina. O 
uso de eritropoetina para normalizar hemoglobina (níveis acima 
de 12-13 g/dl) associa-se a aumento de eventos cardiovaculares 
e mortalidade em diversos subgrupos. 


FILGRASTIMA/LENOGRASTIMA 
(G-CSF) E MOLGRAMOSTIMA/ 
SARGRAMOSTIMA (GM-CSF) 


Os dois fatores de crescimento da linhagem mieloide (G-CSF 
e GM-CSF) fazem parte de uma família de citocinas reguladoras 
de proliferação, diferenciação e ativação funcional de células he- 
matopoéticas mieloides. GM-CSF é glicoproteína estimuladora 
do crescimento de progenitores hematopoéticos multilinhagem 
e de colônias de granulócitos, macrófagos e eosinófilos, bem 
como da função de eosinófilos, neutrófilos e macrófagos. G-CSF 
também é glicoproteína. Determina a proliferação de células 
progenitoras engajadas na linhagem neutrofílica, ativa as funções 
fagocítica e citotóxica de neutrófilos maduros e estimula proge- 
nitores hematopoéticos pluripotenciais quiescentes a entrar nas 
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fases G1 e S do ciclo celular. A atividade in vitro desses fatores 
de crescimento sugere que a estimulação maior da hematopoese 
ocorre ante exposição constante dos progenitores a eles. 


Indicações 


MOBILIZAÇÃO DE CÉLULAS-TRONCO PERIFÉRICAS 
PARA TRANSPLANTE DE MEDULA ÓSSEA (TMO) 

O uso de fatores de crescimento mobiliza grande quantidade 
de células-tronco hematopoéticas para o sangue periférico, pos- 
sibilitando sua coleta para uso posterior em transplante autólogo 
ou alogênico. Essas células-tronco, comparativamente às obtidas 
em coleta de medula óssea, proporcionam redução em período de 
hospitalização, número de antibióticos utilizados, período de neu- 
tropenia e necessidade de transfusão de hemácias ou plaquetas. O 
uso associado de fatores de crescimento e quimioterapia parece 
mobilizar número significativamente maior de células-tronco 
hematopoéticas que o uso isolado de fator de crescimento. 


NEUTROPENIA SECUNDÁRIA A QUIMIOTERAPIA 
ANTINEOPLÁSICA 

A administração de fatores de crescimento após quimioterapia 
pode ser profilática, para prevenir infecções, ou terapêutica, para 
encurtar neutropenia em pacientes febris. A profilaxia pode ser 
primária (pacientes que ainda não utilizaram quimioterapia) ou 
secundária (pacientes expostos previamente à quimioterapia, 
com resposta neutropênica). A maioria dos trabalhos sobre uso 
profilático demonstra recuperação de neutrófilos, mas os bene- 
fícios clínicos reais, como diminuição de mortalidade, encurta- 
mento de internação e aumento de remissão, ainda não foram 
evidenciados. Diretrizes da Sociedade Americana de Oncologia 
Clínica e da Sociedade Europeia de Oncologia recomendam seu 
uso profilático apenas para pacientes que utilizem protocolos 
de quimioterapia curativa cujo risco de neutropenia febril seja 
superior a 20% e que apresentem reserva medular reduzida, te- 
nham idade superior a 65 anos, já tenham apresentado episódio 
prévio de neutropenia febril em ciclo anterior ou necessitem de 
redução progressiva nas doses dos quimioterápicos ou atraso na 
administração da quimioterapia."?! Meta-análise sugere bene- 
fício de G-CSF na redução da neutropenia febril em infecções 
documentadas. O uso terapêutico em neutropenias febris não 
encontra substrato na literatura. 


TRANSPLANTE DE MEDULA ÓSSEA (TMO) AUTÓLOGO E 
ALOGÊNICO 

Condicionamento utilizado em TMO provoca período relativa- 
mente prolongado de intensa neutropenia (< 500/mm?). Fatores 
de crescimento tém sido testados com o intuito de encurtar esse 
período, bem como reduzir duração de febre, uso de antibióticos 
e hospitalização. Apenas redução de neutropenia em período de 
hospitalização tem sido observada repetidamente. 


NEUTROPENIAS NÃO ONCOLÓGICAS 

Na anemia aplásica, a medula óssea é hipocelular, com defi- 
ciência de células progenitoras hematopoéticas. Fatores de cres- 
cimento têm sido usados para aumentar a produção de células 
maduras a partir das células progenitoras restantes. Observaram- 
se aumento no número de neutrófilos e redução no tempo para 
ocorrer essa recuperação na maioria dos pacientes. Não houve, 
porém, melhora em taxa de resposta ou sobrevida global. Raros 
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pacientes também apresentam aumento em outras linhagens he- 
matopoéticas. Fatores de crescimento revertem temporariamente 
neutropenias congênita, crônica idiopática e cíclica. 


AIDS 

Falência hematológica primária combinada à mielotoxicidade 
de alguns fármacos antivirais e antiparasitários muitas vezes 
complica o tratamento de AIDS. G-CSF aumenta neutrófilos, 
possibilitando a continuidade da terapia. Nào se observa au- 
mento de proliferação viral. Pacientes com AIDS e neutropenia 
têm risco aumentado de infecções bacterianas. O uso de G-CSF 
nessas circunstâncias reduz de maneira significativa a incidência 
de infecções bacterianas graves e o tempo de hospitalização. Não 
existe, no entanto, impacto na sobrevida global. 


O efeito de fatores de crescimento sobre desfechos 
intermediários está bem demonstrado, mas não há 

estudos de nível I comprovando benefício em desfechos 
primordiais. | 


Prescrição 


Filgrastima é administrada por injeção subcutânea ou infusão 
intravenosa rápida (uma hora), na dose de 5 |.g/kg/dia. Com a 
primeira via, o intervalo entre doses é de 24 horas, mantendo-se 
o uso até as contagens de neutrófilos ultrapassarem 5 a 10.000/ 
mm’. Doses mais elevadas (até 10 g/kg) são empregadas na 
mobilização de células progenitoras periféricas e algumas neu- 
tropenias congênitas, como a cíclica. Na mobilização de células 
progenitoras periféricas, utiliza-se filgrastima por cinco-sete dias; 
já nas neutropenias congênitas, o uso é por tempo indefinido. 
Apresenta pico sérico proporcional à dose. A concentração máxi- 
ma é mantida por 30-60 minutos após administração intravenosa 
por 30 minutos, com meia-vida de 0,75 a 7,2 horas para doses 
de até 60 pg/kg. Com a via subcutânea, o pico sérico é atingido 
em quatro-seis horas, e em 24 horas a concentração sérica é me- 
nor que 10% da máxima. Outra forma de G-CSF disponível no 
mercado é a lenograstima. Difere da filgrastima por ser glicosi- 
lada. Tem farmacocinética e farmacodinâmica semelhantes às da 
filgrastima. Apresentação peguilada (combinação de filgrastima 
e polietilenoglicol [PEG]) (pegfilgrastima), que possibilita a ad- 
ministração em dose única após cada ciclo de quimioterapia, foi 
testada em ensaio clínico, tendo-se observado redução do período 
de neutropenia semelhante à obtida com filgrastima. 

Todas as formas de GM-CSF estão disponíveis no Brasil. A 
diferença básica entre sargramostima e molgramostima é que a 
primeira é obtida de fungos e a segunda, de bactérias. GM-CSF 
é utilizado em dose única diária de 5 g/kg ou 125-500 pg/m?, 
por via intravenosa ou subcutânea. Apresenta concentração sérica 
proporcional à dose. Tem meia-vida de 0,5-uma hora com adminis- 
tração intravenosa e de duas-três horas com uso subcutâneo. Se não 
houver resposta em sete a 14 dias, a dose pode ser aumentada. 


Seguimento 


A avaliação de efeitos dos fatores de crescimento varia de 
acordo com a patologia. Elevação de neutrófilos ocorre rapi- 


damente após tratamento quimioterápico de tumores sólidos 
com doses convencionais e após quimioterapia de altas doses. 
Efeitos clínicos mais significativos, como redução de morta- 
lidade e diminuição do período de internação ou de dias fe- 
bris, não são demonstrados na maioria dos ensaios clínicos. A 
mobilização de células progenitoras periféricas é obtida após 
cinco-seis dias de uso isolado de fatores de crescimento. No 
uso de fator de crescimento associado à quimioterapia, mo- 
bilização de células-tronco ocorre no período de recuperação 
da neutropenia. Coleta de células-tronco hematopoéticas deve 
ser iniciada quando a contagem de células CD34 no sangue 
atinge 10 células/pL. 

Efeitos adversos relacionados a uso de filgrastima são infre- 
quentes e dependentes de dose. Incluem dores ósseas, reações 
cutâneas no local da injeção e, raramente, vasculite necrotizante, 
reações anafilactoides, síndrome de Sweet (dermatose neutrofí- 
lica febril aguda), pioderma gangrenoso e epidermólise bolhosa. 
A filgrastima pode aumentar os níveis séricos de ácido ürico, 
fosfatase alcalina e desidrogenase láctica. A contagem de leu- 
cócitos pode reduzir-se imediatamente após a administração do 
fármaco. 

GM-CSF determina dores ósseas, mialgias, letargia, anorexia 
e lesões eritematosas no local da aplicação subcutânea. Induz 
febre e calafrios que podem ser confundidos com quadro in- 
feccioso. Na primeira dose (especialmente quando administra- 
da intravenosamente), podem ocorrer taquicardia, hipotensão, 
mialgia, náuseas, vômitos e hipoxemia. Doses maiores que 20 
g/kg estão associadas a retenção hídrica, pleurite, pericardite 
e trombose venosa. O fármaco também aumenta níveis plasmá- 
ticos de fosfatase alcalina, desidrogenase láctica, transaminases 
e albumina. Raros casos de vasculite estão descritos. Séries de 
casos relacionam aumento de toxicidade pulmonar de bleomicina 
em pacientes com uso posterior de G-CSF. Esse efeito não foi 
observado em ensaios clínicos. 


ANÁLOGOS DA TROMBOPOETINA | 


A trombopoetina, atuando sinergicamente com outras ci- 
tocinas, promove a proliferação, endorreplicação e maturação 
de megacariócitos, bem como a liberação de plaquetas por 
esses últimos.” A partir da clonagem do receptor de trombo- 
poetina foram sintetizados análogos, ditos de primeira gera- 
ção, com trombopoetina recombinante. Embora promovesse a 
produção de plaquetas, induziu o aparecimento de anticorpos 
antitrombopoetina endógena, o que gerou trombocitopenia 
secundária. 

Romiplostima é molécula que consiste em dois domínios Fc 
(encontrados em imunoglobulinas), ligados covalentemente, cada 
um deles ligados a um peptídeo contendo sequências de ativação 
do receptor da trombopoetina. Porções Fc foram adicionadas 
aos peptídeos para aumentar sua meia-vida. Esses peptídeos 
não têm homologias com trombopoetina humana e, portanto, 
apresentam mínimo risco de gerar anticorpos contra ela.™ Atua 
em competição com trombopoetina, promovendo aumento na 
produção de plaquetas. 

Eltrombopag é agonista sintético oral do receptor da trom- 
bopoetina. Ao contrário da romiplostima, o eltrombopag exerce 
seu efeito pela ligação ao domínio transmembrana do receptor 
da trombopoetina, não competindo com a trombopoetina.“ Sua 
ação também promove o aumento na produção de plaquetas. 


Indicacóes 


“Ambas as moléculas foram aprovadas pela FDA em 2008 para 
tratamento de púrpura trombocitopênica imunológica (PTT) crô- 
nica em pacientes com risco elevado de sangramento e resposta 
inadequada ou refratariedade a corticoterapia, esplenectomia ou 
imunoglobulinas.°*** Também podem ser utilizadas em plaque- 
topenia secundária a hepatite C (geralmente multifatorial, ligada 
a hiperesplenismo, destruição imune das plaquetas, disfunção 
hepática e secreção inadequada da trombopoetina)." Embora 
teoricamente possam atuar em plaquetopenia secundária a qui- 
mioterapia, ainda não existem evidências que o comprovem. 


Prescrição 

Romiplostina é administrada por injeção subcutânea. Dose 
única dada a voluntários sadios induziu aumento em contagem 
de plaquetas dose-dependente, cujo pico foi atingido em 12-16 
dias e retornou ao normal em 28 dias. Inicia-se com 1 pg/kg, 
uma vez por semana. Recomenda-se avaliação semanal de níveis 
de plaquetas e aumento de 1 j.g/kg por semana até atingir conta- 
gem de plaquetas superior a 50000/.L. Dose máxima não deve 
ultrapassar 10 j.g/kg/semana. Se a contagem de plaquetas ultra- 
passar 400000/uL, deve-se suspender a medicação. Em estudos 
clínicos, a dose mediana foi de 2-3 pg/kg. Os efeitos adversos 
mais comumente relatados são cefaleia e fadiga. Reações mais 
graves — aumento de fibrose reticulínica de medula óssea, eventos 
tromboembólicos e insuficiência cardíaca — foram relatadas em 
menos de 10% dos pacientes. 

Eltrombopag é utilizado por via oral, em jejum. Seu uso diá- 
rio provoca aumento na contagem de plaquetas após oito dias e 
atinge efeito máximo após 16 dias de uso. A dose inicial é de 50 
mg/dia, devendo ser ajustada em 25 mg após duas semanas de 
uso para se obter contagem de plaquetas superior a 50.000/pL. 
A dose máxima é de 75 mg/dia. Em pacientes de ascendência 
oriental ou que possuam insuficiência hepática moderada ou 
grave, recomenda-se iniciar com dose de 25 mg/dia. Se a conta- 
gem de plaquetas superar 200.000/uL, a dose deve ser reduzida 
em 25 mg. Se a contagem superar 400.000/uL, o medicamento 
deve ser suspenso e reiniciado, na dose de 25 mg/dia, quando 
as contagens forem inferiores a 150.000/uL. Caso ocorra no- 
vo aumento das plaquetas (acima de 400.000/uL) com a dose 
mínima (25 mg/dia), o medicamento deve ser suspenso perma- 
nentemente. Cefaleia, náuseas e vômitos são os efeitos adversos 
mais frequentemente descritos. 
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INTRODUÇÃO 


O oxigênio executa funções oxidantes indispensáveis a muitas 
rotas metabólicas. Na respiração celular, constitui-se em aceptor 
de elétrons gerados por oxidação de substratos durante a pro- 
dução de energia, reduzindo-se e combinando-se com prótons 
para a formação de água. Na sua falta, há rápida evolução para 
morte celular. 

É um gás presente na atmosfera, em que exerce 20,9% da 
pressão barométrica total (20,9 volumes % = vol.%), correspon- 
dendo a uma pressão parcial de 158,8 mmHg no nível do mar. Seu 
transporte do ar ambiente até os tecidos, por meio de sistemas 
respiratório e circulatório competentes, depende de um gradiente 
contínuo de pressões, a cascata do oxigênio. A pressão de O, no 
ar inspirado (PO.) dilui-se com vapor d'água e CO,, correspon- 
dendo a 105 mmHg no alvéolo. O gradiente de concentração 
determina sua passagem, por difusão simples, para o sangue 
arterial pulmonar. Rapidamente a pressão parcial no sangue se 
iguala à pressão alveolar, pois o O, se dissolve pouco na fase 
líquida (0,003 vol.% para cada mmHg de PO,). A absorção e o 
transporte de maiores quantidades somente são possíveis devido 
à hemoglobina. O, liga-se ao componente heme em quantidade 
diretamente proporcional à pressão parcial de oxigênio no sangue 
arterial (PaO.), como ilustra a Fig. 59.1. Quando completamente 
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Fic. 59.1 Curva de dissociação de oxi-hemoglobina. 


saturada, a hemoglobina é capaz de transportar 1,3 vol.%. No 
nível do mar, com PaO, de 97 mmHg, a hemoglobina está satu- 
rada em 98%. O gradiente de concentração determina, por fim, a 
liberação de oxigênio para os tecidos. O sangue venoso sistêmico 
tem pressão de oxigênio de 40 mmHg, estando a hemoglobina 
saturada em 75%. 

Alguns fatores, como acidose e hipertermia, tendem a deslocar 
a curva de dissociação da hemoglobina para a direita. A menor 
afinidade pelo O, nessas situações determina mais fácil liberação 
para os tecidos. Alcalose e hipotermia têm efeito oposto. 


Fisiopatologia da Deficiência de Oxigênio 


A deficiência de oxigenação tissular é denominada hipóxia. 
A ausência absoluta de oxigenação é definida como anóxia. As 
principais causas de hipóxia estão apresentadas no Quadro 59.1. 

Causas pré-pulmonares e pulmonares determinam hipoxemia 
(diminuição do conteúdo de oxigênio no sangue). Na hipóxia 
pós-pulmonar pura não há hipoxemia. O limite mínimo normal 
da pressão parcial de oxigênio no sangue arterial (PaO,) é de 70 
mmHg, observada durante o sono nos idosos. 

A ausência de oxigenação tissular adequada, independente- 
mente do nível de acometimento, caracteriza insuficiência res- 
piratória. Essa expressão, no entanto, tem sido mais corriqueira- 
mente utilizada para descrever a hipóxia decorrente de anormali- 
dades de função pulmonar. Assim, deficiências de oxigênio no ar 
ambiente e causas pós-pulmonares de hipóxia não são incluídas 
nessa definição. Anormalidades de CO, e manifestações sistémi- 
cas também fazem parte do diagnóstico sindrómico de insuficién- 
cia respiratória: conjunto de sinais e sintomas cardiovasculares, 
pulmonares, neurológicos, musculares e metabólicos resultantes 
de hipóxia e hipercapnia. O Quadro 59.2 apresenta as principais 
manifestações sistêmicas de insuficiência respiratória. 

Essas manifestações ocorrem mais comumente nos quadros 
agudos de insuficiência respiratória e não são específicas. Velo- 
cidade de instalação, capacidade de adaptação do organismo, sin- 
tomas próprios da doença básica e a anormalidade predominante 
propiciam apresentações clínicas muito variadas. Por exemplo, 
na hipoxemia o paciente está comumente agitado e confuso. Em 
quadros de acentuada hipercapnia, destacam-se depressão e so- 
nolência, manifestações da depressão central produzida pelo CO; 
(narcose carbônica). Esses sintomas ocorrem mais comumente 
em quadros agudos de insuficiência. 
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Quapro 59.1 PRINCIPAIS CAUSAS DE HIPÓXIA, CLASSIFICADAS PELO NÍVEL DE ACOMETIMENTO 


CAUSAS PRÉ-PULMONARES 
Deficiência de O, no ambiente 
Falência do controle central 


Bloqueio de condução e transmissão nervosas 


Obstrução de vias respiratórias 


CAUSAS PULMONARES 

Anormalidades de difusão 

Desigualdades na relação ventilação-perfusão 
Shunts direita-esquerda 

CAUSAS PÓS-PULMONARES 

Deficiência circulatória. 

Anormalidades de hemoglobina 


Acidente vascular encefálico, intoxicação por depressores do SNC (opioides, 
anestésicos gerais, barbitúricos) 

Trauma, poliomielite, esclerose lateral amiotrófica, miastenia gravis, 
bloqueio farmacológico (anestésicos locais, bloqueadores neuromusculares, 
organofosforados) 


Síndrome da apneia do sono (obstrutiva), edema de glote, corpos estranhos, 
tumores, asma brônquica 


Fibrose e edema intersticial (por insuficiência cardíaca ou infecção) 
DPOC, embolia pulmonar, atelectasia, pneumonia extensa 
Cardiopatias congênitas, SARA 


Insuficiência cardíaca grave, choque, obstruções vasculares 
Anemia grave, intoxicação por monóxido de carbono 
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DPOC: doença broncopulmonar obstrutiva crónica. 
SARA: síndrome de angústia respiratória do adulto. 


Quapro 59.2 MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS DE 


INSUFICIÊNCIA RESPIRATÓRIA 
Localização Manifestações 
Sistema respiratório dispneia, taquipneia, cianose 


Sistema cardiovascular palpitações, taquicardia, arritmias, 
hipotensão, angina, sudorese, choque 

euforia, cefaleia, lassidão, perda do juízo 
crítico, alterações do comportamento, 
confusão mental, inquietação, 
papiledema, coma, hemorragia de retina 


Sistema nervoso central 


Sistema neuromuscular fraqueza, tremores, asterixe, 
hiper-reflexia, incoordenação motora 
Metabolismo retenção de sódio e água, acidose láctica 


A insuficiência respiratória com hipoxemia e sem hipercapnia 
é denominada insuficiência respiratória hipoxêmica (tipo I ou 
não ventilatória). Hipoxemia e hipercapnia concomitantes ca- 
racterizam a insuficiência respiratória hipoxémica-hipercápnica 
(tipo II ou ventilatória). 

A medição dos gases arteriais (gasometria arterial) confirma o 
diagnóstico de insuficiência respiratória e discrimina o tipo e as 
repercussões sobre o equilíbrio acidobásico. O tipo I geralmente 
se acompanha de alcalose respiratória. O tipo II apresenta-se com 
acidose respiratória, compensada em maior ou menor grau por 
alcalose metabólica. 


INDICAÇÕES DO EMPREGO 
DE OXIGÊNIO 


As anormalidades da oxigenação tecidual devem ser tratadas 
pela correção da causa básica, sempre que possível. Assim, desde 
o simples restabelecimento das concentrações de O, no ar ins- 


pirado (por exemplo, ante a despressurização de um avião) até 
© uso de trombolíticos em embolia pulmonar são medidas que 
prescindem do uso farmacológico de oxigênio. No último caso, 
entretanto, a administração de O, pode ser útil antes que operem 
terapias específicas. Na falta dessas, a administração de oxigênio, 
por meio do aumento de sua concentração no ar inspirado, pode 
ser a terapêutica paliativa mais eficaz, especialmente quando a 
hipóxia se deve à hipoxemia. Nessas condições, a administração 
de oxigênio caracteriza-se como terapia substitutiva, não cabendo 
os questionamentos clássicos da farmacologia clínica, isto é, se 
o emprego de um tratamento é justificável e, em o sendo, qual é 
a opção mais efetiva. Cabe, entretanto, avaliação farmacológi- 
co-clínica formal sobre o momento e a forma em que oxigênio 
deve ser administrado em doenças agudas e crônicas. Também 
deve-se ter em mente que seu uso indiscriminado em salas de 
emergência para quadros de dispneia não devida a hipoxemia 
implica riscos mínimos, mas custos substanciais. 

Oxigênio é administrado por médicos, enfermeiros e para- 
médicos em ambiente hospitalar e na comunidade. Porém, fre- 
quentemente o tratamento não é prescrito e não se orienta por 
um valor de saturação específico. No entanto, há indicações e 
contraindicações, e potenciais complicações podem ocorrer. Nas 
situações de emergência, alto fluxo de oxigênio pode salvar vidas 
por evitar hipoxemia grave, mas também pode lesar quando a 
supervisão não é adequada.” 


Hipóxia de Causa Pré-pulmonar 


Deficiências ambientais são eficazmente corrigidas com a 
administração de oxigênio. Falência de centro respiratório, vias 
neurais ou musculatura respiratória necessita de respiração arti- 
ficial. Nessa, pode-se planejar a concentração de O, a ser ofere- 
cida. Quadros parciais podem ser transitoriamente tratados com 
o emprego de oxigênio por outros métodos. Obstruções graves 
de via respiratória exigem correção imediata da causa, mas as 
parciais se beneficiam do aumento da oferta de O,. 
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A Organização Mundial da Saúde define correntemente hi- 
poxemia como a saturação de oxigênio inferior a 90%, mas não 
leva em conta as vari: normais da saturação com a altitude. 
Revisão de 14 estudos,' realizados com crianças normais de uma 
semana a 12 anos, estimou os níveis de saturação de oxigênio 
em várias altitudes. A saturação foi de 90% na população de 
crianças sadias que vivia aproximadamente a 2500 metros acima 
do nível do mar, mas foi de 85% a uma altitude aproximada de 
3200 metros. Dar oxigênio a todas as crianças com saturação 
inferior a 90% e que vivem em grandes altitudes pode constituir 
desperdício de recursos, sendo mais apropriado considerar o va- 
lor de saturação de 85% para identificar aquelas que necessitam 
de suplementação de oxigênio. 


Hipóxia de Causa Pulmonar 


Causas pulmonares de hipóxia, à semelhança das pré-pul- 
monares, provocam hipoxemia e correspondem à situação mais 
comumente denominada insuficiência respiratória, constituin- 
do-se na mais frequente indicação de oxigênio. Alterações na 
difusão alveolocapilar e distúrbios na relação ventilação/perfusão 
são os que mais bem respondem à suplementação de O,. Shunts 
arteriovenosos beneficiam-se menos. Poucas vezes, no entanto, 
se encontra uma anormalidade isolada, prevalecendo distúrbios 
mistos de hematose. As características aguda ou crônica da in- 
suficiência respiratória definem os valores de PaO, que indicam 
a necessidade de tratamento. 

INSUFICIÊNCIA RESPIRATÓRIA AGUDA. Necessita-se de oxigênio 
quando a PaO, é inferior a 50 mmHg, pois começa a haver dessa- 
turação de hemoglobina. Valores mais elevados também podem 
ser tratados com oxigênio, especialmente se acompanhados das 
manifestações de insuficiência respiratória apontadas no Quadro 
59.2. As situações clínicas mais comumente acompanhadas de 
insuficiência respiratória aguda são doença pulmonar obstrutiva 
crônica (DPOC) descompensada por intercorrência de infecção, 
edema agudo de pulmão, embolia pulmonar, pneumonias inters- 
ticiais e síndrome da angústia respiratória do adulto (SARA). 

Hipoxemia é complicação comum das infecções infantis, par- 
ticularmente das que comprometem o trato respiratório inferior. 
Na pneumonia — doença que determina mais de dois milhões 
de mortes em todo o mundo -, hipoxemia é fator de risco para 
morte e correlaciona-se com a gravidade da doença. Também 
ocorre em sepse grave, meningite, problemas neonatais comuns 
e outras condições que impedem a ventilação e as trocas gasosas 
e aumentam a demanda de oxigênio. Apesar disso, hipoxemia 
tem sido negligenciada nas estratégias de controle de pneu- 
monia, principalmente em países em desenvolvimento, devido 
à baixa acurácia diagnóstica pela falta de métodos adequados 
e à limitada disponibilidade de oxigênio para tratamento. Em 
revisão, a prevalência média de hipoxemia em pneumonia que 
exigiu hospitalização foi de 13%, correspondendo pelo menos 
21,5 - 2,7 milhões de casos anuais de pneumonias hipoxémicas 
que se apresentam em serviços de saúde. 

Comparação: feita em 11.000 crianças com pneumonia, in- 
ternadas em cinco hospitais africanos antes e depois da insta- 
lação de concentradores de oxigênio e oxímetros de pulso e de 
emprego de protocolo para detecção de hipoxemia e uso clínico 
de oxigênio, mostrou que no grupo pré-intervenção (2001-2004) 
versus no grupo pós-intervenção (2005-2007) houve benefício 
definido relativo à mortalidade. Todas as crianças admitidas ti- 


veram medida a saturação de oxigênio, que, se inferior a 90%, 
determinava o recebimento por via nasal de oxigênio em fluxo 
inicial de 0,5-1 L/minuto. Antes da melhoria do sistema, 356 
de 7.161 crianças internadas morreram de pneumonia (4,97%; 
1C95%: 4,5-5,5) versus 133 de 4130 crianças nos 27 meses após 
a introdução do sistema (3,22%; IC95%: 2,7-3,8). Isso corres- 
pondeu a diminuição de 35% no risco de morte por pneumonia 
(RR: 0,65 [0,52-0,78]; P < 0,0001). Os custos da intervenção 
foram favoravelmente comparativos a outras intervenções em 
saúde pública. 

INSUFICIÊNCIA RESPIRATÓRIA CRÔNICA. É frequente nos pacien- 
tes com DPOC grave. Alterações na relação ventilação/perfusão 
e outras anormalidades estruturais no pulmão determinam bai- 
xos níveis de PaO, mesmo na ausência de infecções ou outras 
intercorrências. Isso exige a administração crônica de O, (mais 
de 30 dias). Os critérios para essa indicação são clínicos e ga- 
sométricos, compreendendo PaO, inferior a 50 mmHg (em re- 
pouso ou durante atividade física) ou quadro de cor pulmonale 
refratário e acompanhado de policitemia grave ou manifestacóes 
neurológicas e cardíacas importantes (ver Quadro 59.2). De- 
monstraram-se efeitos benéficos da administração de O, nessas 
situações, subsidiando o consenso sobre a sua adequação. Eles 
são preponderantes sobre policitemia, taquicardia e hipertensão 
pulmonar. Há, provavelmente, aumento da tolerância ao exercí- 
cio, mas o condicionamento físico pode ser mais eficaz. 

Exercício no contexto da reabilitação pulmonar aumenta o 
condicionamento respiratório, melhora a dispneia e a qualidade 
de vida em pacientes com DPOC. Para avaliar a eficácia de su- 
plementação de oxigênio em comparação com ar comprimido 
e ar ambiente na capacidade de tolerar a atividade física em 
um programa de reabilitação, meta-análise Cochrane de dois 
ensaios clínicos randomizados mostrou melhora estatisticamente 
significante com a suplementação de oxigênio em termos do 
tempo de tolerância ao treinamento físico (aumento de seis a 14 
minutos). Não houve diferença significativa quanto a qualida- 
de de vida, estado de oxigenação e desfechos funcionais como 
alívio de sintomas e deambulação. A evidência ficou limitada 
pelo baixo número de estudos, bem como pela baixa qualidade 
metodológica dos mesmos. 

O oxigênio é considerado o único agente terapêutico capaz 
de alterar a sobrevida de pacientes com DPOC. Em ensaio 
clínico pioneiro, com período de seguimento de cinco anos, 
oxigenoterapia domiciliar por 15 horas diárias diminuiu a mor- 
talidade de 67% (grupo controle) para 45%.º Em outro estudo 
antigo, a mortalidade se reduziu durante o período do estudo 
(média de 19 meses), predominantemente no grupo sob uso 
contínuo de oxigênio comparado ao que o recebia por 12 horas 
noturnas.” 

Existem evidências de que interrupção no fornecimento de 
O, por algumas horas em pacientes com DPOC aumenta a resis- 
tência vascular pulmonar e diminui desempenho do miocárdio, 
oferta de O, para os tecidos, consumo de O, e oxigenação venosa 
mista. Essa combinação de efeitos hemodinâmicos, pulmonares 
e cardíacos determina sobrevida mais curta nos pacientes em 
oxigenoterapia intermitente. 

Novos ensaios clínicos não mostraram benefícios tão evi- 
dentes. Revisão Cochrane” de seis ensaios clínicos, incluindo 
os dois citados anteriormente, ? concluiu que o uso prolongado 
de oxigênio domiciliar aumenta a sobrevida em pacientes com 
DPOC grave. 

As evidências relativas à oxigenoterapia ambulatorial provêm 
de estudos de longo prazo com suplementação de oxigênio du- 


rante exercício e atividades comuns diárias ou de estudos que 
comparam o desempenho a testes de exercício mediante uso de 
oxigênio ou ar como placebo. Revisão Cochrane" de 31 ensaios 
clínicos randomizados dessa última categoria (534 participantes 
com DPOC de moderada a grave) mostrou que o oxigênio me- 
lhorou a dispneia e a saturação de oxigênio durante o teste. A 
evidência de benefício é limitada devido a viés de publicação e 
pequenas amostras dos estudos. 

Para pacientes com DPOC de leve a moderada, não se evi- 
denciaram benefícios, com a ressalva de que os estudos são 
pequenos, abertos e com controles limitados. Nesse contexto, 
futuros ensaios clínicos randomizados são necessários para 
estabelecer mais acuradamente os reais benefícios do uso pro- 
longado da oxigenoterapia em pacientes com DPOC de leve 
a moderada. 


Recomendação de Grau A 
Oxigenoterapia contínua aumenta a sobrevida e melhora 
diversos parâmetros funcionais em pacientes com DPOC 
grave, especialmente se acompanhada de cor pulmonale | 
refratário. | 


A insuficiência respiratória de tipos I e II pode ser aguda 
ou crônica. A administração de O, no segundo caso precisa ser 
muito cuidadosa, tanto na quantidade administrada quanto na 
velocidade de correção do desequilíbrio acidobásico, pelo risco 
de aumentar hipercapnia e provocar alcalose respiratória. 

Dispneia intensa pode ser um sintoma perturbador e de di- 
fícil controle em doenças crônicas terminais, podendo exigir a 
administração de oxigênio. Revisão Cochrane"! de oito ensaios 
clínicos randomizados (144 participantes com câncer, insufici- 
ência cardíaca e cifoescoliose) avaliou a oxigenoterapia dentro 
dos cuidados paliativos da doença crônica terminal. Os estudos 
foram poucos e tinham desenhos muito variáveis, o que deter- 
minou sua falha em demonstrar benefício da suplementação de 
oxigênio para melhoria da respiração. 


Hipóxia de Causa Pós-pulmonar 


As situações que causam hipóxia tissular sem hipoxemia (hi- 
póxia normoxêmica) estão listadas no Quadro 59.1. Naquelas 
circunstâncias, PaO, não é bom parâmetro de orientação para a 
instituição da oxigenoterapia, devendo prevalecer critérios clíni- 
cos. Como regra, a eficácia do oxigênio é menor nesse contexto. 
Muitas vezes, no entanto, as alterações são mistas, havendo al- 
gum grau de hipoxemia associada. Tal acontece nos pacientes 
com infarto do miocárdio, indicando-se a correção de qualquer 
grau de hipoxemia. Na ausência dessa, entretanto, é discutível a 
utilidade de suplementação de oxigênio. No único ensaio clíni- 
co randomizado e controlado por placebo, a administração de 
O, não se mostrou eficaz em reduzir a incidência de arritmias 
e melhorar a função ventricular em pacientes com infarto não 
complicado na era pré-trombolíticos. Mais recentemente, en- 
saio clínico randomizado" testou a administração de oxigênio 
aquoso diretamente na coronária de pacientes com infarto do 
miocárdio tratados com angioplastia, não havendo benefício em 
contratilidade segmentar, redução do supradesnível de ST e da 
área de infarto. 
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Acentuadas reduções de hemoglobina, mesmo acompanhadas 
de PaO, normal, beneficiam-se parcialmente com a administra- 
ção de oxigênio até que medidas corretivas sejam tomadas. 

Intoxicação por monóxido de carbono, mesmo com PaO, 
normal, deve ser tratada com a administração de altas concen- 
trações de oxigênio, no intuito de aumentar a saturação de he- 
moglobina. 


Outros Usos do Oxigênio 


REDUÇÃO DA PRESSÃO PARCIAL DE NITROGÊNIO. Em embolia ga- 
sosa, pneumotórax, obstrução intestinal ou íleo ocorre aumento 
da tensão parcial de nitrogênio que preenche os espaços gasosos. 
A administração de oxigênio reduz a concentração de nitrogênio, 
removendo-o e diminuindo o volume das bolhas gasosas. Isso 
também contribui para a diminuição da hipóxia tissular a jusante 
da obstrução vascular por êmbolo gasoso. 

OXIGENAÇÃO HIPERBÁRICA. Administração de oxigênio em 
pressões superiores a uma atmosfera desfrutou de relativa popu- 
laridade em anos pregressos, tendo sido empregada em grande 
número de enfermidades. A falta de efeito terapêutico evidente 
e as dificuldades técnicas de emprego reduziram as indicações, 
pouco avaliadas por ensaios clínicos. Muitos dos usos no passado 
têm pouco ou quase nenhum suporte científico. A descoberta de 
efeitos bioquímicos e celulares benéficos tem apoiado seu uso 
como terapêutica primária em pacientes com envenenamento por 
monóxido de carbono, síndrome da descompressão aguda e em- 
bolia arterial. Pode constituir terapia coadjuvante em prevenção e 
tratamento de osteorradionecrose e mionecrose por Clostridium 
e na recuperação de retalhos e enxertos de pele comprometidos. 
Seus efeitos sobre o oxigênio plasmático fazem da oxigenação 
hiperbárica o tratamento de escolha em anemias graves, quando 
transfusão sanguínea não está disponível. No envenenamento 
por monóxido de carbono, ensaio clínico randomizado,'5 com- 
parando a exposição a oxigênio a 100% sob 2 e 3 atmosferas, 
em câmara hiperbárica, com sessões normobáricas de oxigênio 
a 100%, mostrou redução de aproximadamente 50% na incidên- 
cia de sequelas cognitivas nos pacientes tratados, mesmo após 
ajuste para potenciais vieses. Apesar dos resultados promissores, 
persistem algumas questões:'* qual o tempo, após exposição ao 
monóxido de carbono, que ainda permite benefícios da oxige- 
nação hiperbárica; como obter acesso rápido a um centro com 
câmaras de oxigenação hiperbárica; quais devem ser o número de 
sessões e a quantidade de atmosferas usadas nas mesmas? Outros 
estudos falharam em reproduzir esses achados. Revisão” desse 
tópico concluiu que as intoxicações por monóxido de carbono 
devem ser tratadas com oxigênio em condições normobáricas nas 
maiores concentrações possíveis, destacando a necessidade de 
se implementar medidas de prevenção dessa intoxicação, como 
medidas educativas sobre uso de fontes de energia e calor que 
podem produzir monóxido de carbono como produto final de 
combustão. 

Revisão sistemática Cochrane'* avaliou o uso de oxigena- 
ção hiperbárica em pacientes com síndrome coronariana aguda, 
incluindo indivíduos com infarto do miocárdio sem suprades- 
nível de ST e angina instável. Apesar de o oxigênio beneficiar 
alguns desfechos intermediários como alívio da dor, volume de 
miocárdio comprometido, arritmias cardíacas e outros eventos 
cardíacos, não houve redução de mortalidade. Os autores conclu- 
fram que o uso de oxigenação hiperbárica para esses pacientes 
não se justifica. 
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Oxigenação hiperbárica em pacientes com lesão anóxica pe- 
rinatal tem sido utilizada por pesquisadores chineses. Revisão 
sistemática” de vários ensaios clínicos apontou taxas de mor- 
talidade significativamente menores em crianças submetidas à 
oxigenação hiperbárica quando comparadas com controles que 
receberam oxigenoterapia convencional. A revisão também re- 
velou menores taxas de sequelas neurológicas, retardo mental, 
epilepsia, atraso no desenvolvimento neurológico, paralisia ce- 
rebral e a combinação desses desfechos. 

REDUÇÃO DA INCIDÊNCIA DE FERIDAS OPERATORIAS. A destruição 
de patógenos cirúrgicos por oxidação é preconizada por alguns 
autores. Ensaio clínico randomizado” comparou a administração 
de oxigênio em duas concentrações — 80% e 30% — em período 
transoperatório de cirurgias eletivas, constatando incidência de 
infecções em feridas operatórias significativamente menor no 
grupo que recebeu a maior concentração. O uso nesse contexto 
tem sido criticado, principalmente devido a curto período de 
observação (15 dias), descrição inadequada da amostra e não 
controle do uso de fármacos pré-operatórios, tais como glico- 
corticoides.” 

OXIGÊNIO E EXERCÍCIOS Fisicos. Para atletas foi proposta a 
administração de oxigênio a 100% logo antes e após as compe- 
tições, com o intuito de melhorar desempenho e recuperação. A 
impressão favorável de alguns especialistas não foi corroborada 
por ensaio clínico randomizado, que demonstrou sua ineficácia 
nesse contexto. 

OXIGÉNIO COMO VEÍCULO. Serve como diluente para outros 
gases ou fármacos voláteis, como os anestésicos gerais. Admi- 
nistrado intermitentemente, restaura a concentração necessária 
às demandas metabólicas em face da eventual depressão venti- 
latória. 

OBSTRUÇÃO DA VIA RESPIRATÓRIA DURANTE O SONO. As síndro- 
mes de apneia obstrutiva do sono, hipopneia obstrutiva do sono 
e resistência na via respiratória superior compartilham achados 
clínicos comuns, como sonolência diurna e distúrbios do sono, 
devidos ao esforço respiratório secundário à obstrução da via 


respiratória superior. Os indivíduos nessas condições estão sob 
maior risco de hipertensão arterial, arritmias, hipertensão pul- 
monar, insuficiência cardíaca e esquerda, infarto do miocárdio 
e acidente vascular encefálico, entre outros. O tratamento com 
eficácia demonstrada para reduzir a sonolência noturna” e mo- 
deradamente a hipertensão arterial consiste principalmente no 
uso de pressão positiva na via respiratória com máscaras faciais 
(CPAP). Esses dispositivos administram oxigênio aspirado do 
ar ambiente. 


FORMAS DE ADMINISTRAÇÃO 


O oxigênio pode ser administrado por meio de sistemas que 
aumentem sua concentração no ar inspirado e aparelhos de res- 
piração artificial. A dosagem de oxigênio é expressa em litros 
por minuto ou percentagem. Deve ser ajustada às necessidades 
de cada paciente. Quando a administração contínua for indicada, 
as menores concentrações possíveis devem ser empregadas. 


Sistemas de Enriquecimento do Ar Inspirado 


Os sistemas que prescindem de ventilação artificial estão clas- 
sificados no Quadro 59.3, juntamente com a concentração de O, 
fornecida. Todos os métodos utilizam oxigênio em forma gasosa 
(contida em balas de metal) ou líquida, existente em sistemas 
portáteis para uso domiciliar. 

MASCARA DE VENTURI. O O,, ao passar em alto fluxo por es- 
treito orifício, gera na máscara uma zona de vácuo. O ar ambien- 
tal entra através de orifícios laterais em concentração dependente 
da intensidade do vácuo. O alto fluxo de oxigênio diminui a 
reutilização de ar inspirado, mantém a face do paciente fria e 
evita a coleção de ar condensado pela umidade. A umidifica- 
ção do gás inspirado não se faz necessária. As desvantagens 
da máscara são a necessidade de retirá-la para alimentação e a 


Quapro 59.3 DISPOSITIVOS DE OFERTA DE O; E CONCENTRAÇÃO APROXIMADAMENTE OFERTADA 
(EM VOL. fo) EM DIFERENTES FLUXOS 


Dispositivos 1 
De oferta controlada. 
máscara de Venturi 
De oferta nào controlada. 
cateter e cánula nasal 24 
cateter nasofaríngeo 24 
máscara facial simples 
De oferta de altas concentrações 
máscara com reservatório 
máscara com válvula unidirecional 
Outros dispositivos 
tendas de oxigênio” 
tubos em "T" ("Are") 
câmaras hiperbáricas 


Fluxo de O, (litros/minuto) 


3 6 8 10 
24-30 35-40 

32 40 44 44 

32 40 44 44 
40 60 

50 80 99 

60 80 99 

35 100 


a concentração de O. pode ser planejada 


“Altas concentrações de O, são fornecidas à custa de alto fluxo (acima de 20 L/min). 


inadaptação à face de alguns indivíduos. Indica-se principalmente 
para pacientes com hipoxemia hipercápnica, pois provoca menor 
retenção de CO,. 

CATETER E CÂNULA NASAL. São os dispositivos mais utiliza- 
dos, sendo relativamente confortáveis. A concentração de O, 
ofertada depende de padrão ventilatório do paciente, fluxo de O, 
e volume-minuto, variando de 25 a 50%. A cânula nasal, tam- 
bém denominada óculos nasais, consiste em duas extremidades 
de plástico, inseridas nas narinas. Tem como vantagens baixo 
custo, maior liberdade de movimento e manutenção do fluxo 
de oxigênio, mesmo durante a alimentação. A umidificação é 
necessária. Deve ser trocada a cada cinco-seis horas devido ao 
acúmulo de muco. A administração de fluxos maiores do que 
5 L/min provoca ressecamento da mucosa nasal e não aumenta 
significativamente o rendimento do método. 

CATETER NASOFARÍNGEO. É inserido pelo nariz até a nasofa- 
ringe. Pode fornecer concentração de O, entre 35 e 50%, de- 
pendendo da inspiração através da boca. Sua desvantagem é o 
desconforto, sendo a umidificação indispensável. 

MÁSCARA FACIAL SIMPLES. Tem forma de cone, cobrindo boca 
e nariz. Fomece concentração de O, entre 40 e 60%, na dependência 
de fluxo de oxigênio e ventilação do paciente. Para evitar acúmulo 
de CO, na máscara, é necessário manter o fluxo em torno de 5 a 
6 L/min. Suas desvantagens são a interferência com alimentação e 
expectoração e o deslocamento da posição correta, particularmente 
durante o sono. Uma variante dessa máscara é a conectada a um 
nebulizador, com o objetivo de umidificar a mistura. 

MÁSCARA COM RESERVATÓRIO. É similar à máscara facial sim- 
ples, com a adição de reservatório de O, na linha inspiratória, 
tornando possível o fornecimento de altas concentrações de 
oxigênio (50 a 99%). Deve-se manter fluxo de O, constante, 
para que o reservatório não colabe e não haja reutilização de 
gás expirado. Umidificação não é necessária. É desconfortável, 
servindo para curto uso. 

MÁSCARA COM VÁLVULA UNIDIRECIONAL. É a anterior com uma 
válvula unidirecional que evita a inspiração da mistura eliminada. 
Quando aplicada corretamente, fornece concentração entre 60 e 
100%. Também conhecida como “ambu”, é muito utilizada em 
reanimação cardiorrespiratória e recuperação de anestesia. 

TENDA DE OXIGÊNIO. Outrora popular, caiu em desuso por ser 
muito dispendiosa — requerendo fluxos de O, em torno de 20 L/min 
—e fornecer concentração incerta de oxigênio. Incubadoras de ber- 
gários são variantes ainda utilizadas. Tendas para a cabeça também 
são eficazes, porém mal toleradas por pacientes conscientes. 

TUBO EM “T” (“A É conectado por um dos ramos a cânu- 
las de traqueostomia ou tubos endotraqueais. Outra extremidade 
é conectada à fonte de O, e a última fica livre, permitindo mistura 
com ar ambiental e expiração. 

CÂMARA HIPERBÁRICA. Tem por finalidade administrar O, 
com mais de uma atmosfera de pressão (geralmente de 2 a 6 
atmosferas). A tensão do O, inalado não excede 3 atmosferas. 
O aumento da pressão é feito com ar comprimido ou oxigênio 
pressurizado. No primeiro caso, a câmara comporta duas pessoas 
que inalam o oxigênio por máscara ou circuito especial. As cá- 
maras pressurizadas com oxigênio são feitas para paciente que 
não precisa de máscara. 


Ventilação Mecânica 


A principal razão de admissão em centros de terapia intensiva 
é a necessidade de suporte ventilatório. Os objetivos primários da 
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ventilação mecânica são diminuir trabalho respiratório, reverter 
hipoxemia que coloca em risco a vida do paciente e corrigir 
acidose respiratória aguda progressiva.” 


VENTILAÇÃO MECÂNICA NÃO INVASIVA 

Intubação endotraqueal e ventilação mecânica são proce- 
dimentos necessários em situações de evidente risco de vida, 
porém podem provocar infecção respiratória e lesões traqueais. 
Ventilação mecânica não invasiva é opção para reduzir ou evitar 
tais complicações. Os aparelhos usados mantêm pressão cons- 
tante na inspiração e na expiração, caracterizando uma mo- 
dalidade de ventilação chamada de BIPAP (bi-level inspira- 
tory positive airway pressure). São utilizadas máscaras faciais 
e nasais. É necessário que o paciente permaneça com a boca 
ocluída para não ocorrer escape aéreo. Pode ser administrado 
fluxo de até 35 L/min para compensar fugas de gases. O equi- 
pamento é dotado de uma turbina e aspira ar ambiente. Pode 
ser usada uma adaptação para aumentar a fração inspirada de 
oxigênio (FIO,). Em caso de apneia, alguns equipamentos 
oferecem a opção de modo “pressão-controlada”, com frequên- 
cia mínima estabelecida previamente. Em ensaio clínico ran- 
domizado, Brochard e colaboradores? compararam ventilação 
não inva: administração convencional por meio de más- 
caras faciais. Houve menor necessidade de intubação endo- 
traqueal, menor frequência de complicações, e a duração da 
internação hospitalar foi menor nos pacientes alocados a ven- 
tilação não invasiva. A taxa de mortalidade intra-hospitalar 
também diminuiu no grupo que recebeu ventilação não inva- 
siva. Em pacientes com insuficiência respiratória aguda, Kra- 
mer e colaboradores” demonstraram que BIPAP, com média 
de pressão inspiratória de 11 cm de água e pressão expirató- 
ria de 3 cm de água, comparativamente à forma convencional 
de administração, reduziu a necessidade de intubação endo- 
traqueal de 73% para 31%, particularmente nos pacientes com 
DPOC. 

Ensaio clínico randomizado? comparou administração con- 
vencional de oxigênio a administração intercalada de oxigênio 
com ventilação não invasiva, a cada três horas, em indivíduos 
imunocomprometidos, apresentando febre e infiltrado intersticial 
pulmonar. O grupo tratado com a segunda opção terapêutica 
necessitou de menos intubação endotraqueal (12 versus 20%), 
apresentou menos complicações sérias (13 versus 21%) e me- 
nor taxa de mortalidade na unidade de tratamento intensivo (10 
versus 1896) e no hospital (13 versus 2196). 

Revisão” de diversos ensaios clínicos randomizados sobre o 
uso de ventilação não invasiva em pacientes com insuficiência 
respiratória aguda hipoxêmica relatou que sua utilização parece 
diminuir a proporção de indivíduos que necessitaram ser intuba- 
dos, a mortalidade e o tempo de internação hospitalar, mas com 
grande variação de estimativas entre as diferentes populações 
estudadas. 

Meta-análise* de 23 ensaios clínicos comparando o uso de 
ventilação não invasiva a terapia conservadora em pacientes 
com congestão e edema pulmonar demonstrou que ventilação 
não invasiva proporcionou redução na necessidade de intuba- 
ção orotraqueal. O uso de CPAP (continuous positive airway 
pressure) reduziu a mortalidade e o BIPAP (bi-level positive 
airway pressure) apresentou tendência a redução de mortali- 
dade quando comparado à terapia convencional para o edema 
pulmonar. 

Ensaio clínico randomizado?! comparou ventilação conven- 
cional a não invasiva em pacientes com insuficiência respirató- 
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ria aguda internados em unidades de tratamento intensivo. Não 
houve diferenças em relação a mortalidade, porém aproximada- 
mente 2/3 dos indivíduos randomizados para a não invasiva não 
necessitaram de intubação orotraqueal. Uma explicação para 
esses achados é a existência de maior proporção de pacientes 
com DPOC exacerbado, os quais, nas análises estratificadas por 
patologias, apresentaram proporção significativamente menor 
para esse desfecho. 

Ensaio clínico”? comparou o uso de ventilação não invasiva à 
convencional em pacientes que falharam no desmame da ventila- 
ção mecânica invasiva. A falha foi aferida por meio do chamado 
teste do tubo “T”, no qual os pacientes deviam permanecer ven- 
tilando espontaneamente durante 30 minutos após a retirada do 
ventilador. Dos 65 indivíduos que falharam no teste, 28 foram 
colocados em ventilação não invasiva e 37 em convencional. 
Entre os randomizados para a ventilação não invasiva, observa- 
ram-se menores incidências de pneumonia associada à ventilação 
mecânica e necessidade de traqueostomia. 

Em outro ensaio clínico," pacientes extubados recentemente 
e que não conseguiram sustentar ventilação espontânea foram 
colocados em ventilação não invasiva com máscara facial e 
comparados àqueles que foram retirados de ventilação mecánica 
("desmamados") por meio de redução na pressão de suporte. O 
primeiro grupo apresentou período médio de suporte ventilatório 
menor (10,2 dias versus 16,6 dias). 

Revisão! sobre uso de ventilação não invasiva em pacientes 
com síndrome de angústia respiratória do adulto (SARA) de- 
monstrou ausência de benefício sobre todos os desfechos clínicos 
estudados. 


A ventilação não invasiva reduz a necessidade de | 
intubação endotraqueal e facilita o “desmame” de 

pacientes sob ventilação mecânica, diminuindo a taxa de 
complicações respiratórias (estudos de níveis I e ID. Seu 

uso não é recomendado em pacientes com SARA (estudos 

de nivel D). 


RESPIRADORES ARTIFICIAIS 

Sistemas de respiração artificial podem ser classificados, pelo 
mecanismo de ciclagem, em dependentes de pressão, volume e 
fluxo. No primeiro tipo, o ciclo inspiratório cessa quando a pres- 
são na via respiratória iguala-se com a programada. No segundo, 
planeja-se o volume de ar corrente (VAC), fornecido em regimes 
de pressão ditados pela resistência da via respiratória. No terceiro 
modelo, o volume de ar corrente depende da combinação de 
fluxo de O,, da relação entre tempos inspiratórios e expiratórios 
e da frequência respiratória. O uso desses aparelhos passou por 
diversas fases. Inicialmente, diante de limitações tecnológicas, 
a pressão-controlada era mais utilizada. Com o advento dos res- 
piradores microprocessados, o modo volume-controlado teve 
amplo emprego. A partir de resultados de estudo experimen- 
tal que apontaram o desenvolvimento de lesões associadas à 
hiperdistensão alveolar quando se ventilava com grandes volu- 
mes-minuto, houve retorno ao modo de pressão-controlada, hoje 
predominante. Um bom respirador deve ter, além dos modos de 
ventilação já citados, ventilação com pressão de suporte (PSV) 
e ventilação com pressão positiva contínua na via respiratória 
(CPAP), podendo ou não realizar ventilação não invasiva com 
máscara nasobucal ou nasal. Altas pressões têm sido associadas 


a lesão pulmonar praticamente indistinguível das causadas pela 
síndrome de angústia respiratória do adulto (SARA). Os re- 
gimes de controle respiratório têm-se orientado por achados de 
estudos experimentais e observações clínicas, desconhecendo-se 
a realização de ensaio clínico que tenha comparado diferentes 
regimes ventilatórios. 

Comparando-se ventilação mecánica convencional (volu- 
me-minuto igual a 12 ml/kg) a ventilação com baixos volu- 
mes-minuto (< 6 ml/kg) associada a hipercapnia permissi- 
va, observaram-se melhor relação PaO,/FIO, com o segundo 
método, melhor complacência pulmonar e menor tempo de 
permanência em regimes de altas concentrações de oxigênio, 
porém não houve redução da mortalidade.” Em ensaio clínico 
brasileiro,” observou-se menor mortalidade nos pacientes 
submetidos a presumível abordagem protetora da via respi- 
ratória: uso de PEEP abaixo do ponto de inflexão na curva 
pressão-volume, volume-minuto abaixo de 6 ml/kg, pressão 
na via respiratória abaixo de 20 cm de água sobre o PEEP, 
hipercapnia permissiva e o uso preferencial de modo “venti- 
latório” limitado por pressão. 

Pelo baixo poder de estudos prévios, realizou-se ensaio clínico 
com grande número de pacientes, o ARDS Network.” Houve 
menor mortalidade (31% vs 39%, P = 0,007) nos pacientes sob 
ventilação com baixos volumes de ar corrente (< 0,6 ml/kg) e 
pressão de platô na via respiratória inferior ou igual a 30 cm 
de H,O, comparativamente à ventilação convencional. Revisão 
Cochrane“ de sete ensaios clínicos de ventilação com baixos 
volumes-minuto confirmou a redução de mortalidade na UTI 
(RR: 0,74; IC95%: 0,61-0,88) e no hospital (RR: 0,80; IC95%: 
0,69-0,92). Não ficou claro se havia vantagens da limitação da 
pressão de platô. 

Ventilação com altos níveis de pressão positiva no final da 
inspiração (PEEP), posição prona e manobras de recrutamento 
alveolar são úteis como terapia de resgate na hipoxemia, mas não 
melhoram a sobrevida de pacientes com SARA, de acordo com 
revisão de 2007*' e grande ensaio clínico publicado em 2008.** 
Técnica de aumento de recrutamento alveolar, exclusivamente 
baseada em altos níveis de PEEP, promoveu redução do tempo 
de internação e de disfunção orgânica, sem influenciar a mor- 
talidade.” 

Em um quase experimento, Leach e colaboradores“ realiza- 
ram ventilação líquida parcial com perfluorocarbono, por 24 a 76 
horas, em 13 recém-nascidos portadores de disfunção respiratória 
grave. Cerca de uma hora após a instilação de perfluorocarbono, 
a PaO, aumentou cerca de 138%, e a complacência dinâmica, 
61%. As crianças foram retiradas da ventilação parcial líquida 
para a convencional sem complicações, tendo oito sobrevivido. 
Líquidos perfluorocarbonados têm baixa tensão superficial e 
alta densidade, e, sob atmosfera de pressão, grandes quantidades 
de oxigênio e gás carbônico são dissolvidas. A substituição da 
capacidade funcional residual gasosa por líquidos perfluorocar- 
bonados elimina a interface ar-líquido da membrana alveoloca- 
pilar, reduz a tensão superficial em pulmões com deficiência de 
surfactante e mantém os alvéolos abertos. Na ventilação líquida 
total, líquidos perfluorocarbonados são instilados nos pulmões, 
que passam a ser ventilados com volumes-minuto líquidos. Já na 
ventilação parcial líquida, líquido perfluorocarbonado é instila- 
do durante ventilação com pressão positiva. Houve entusiasmo 
inicial com o método,“ mas desde então só se têm publicado 
pequenos estudos pilotos a respeito. O maior deles, randomizado 
e com ventilação líquida parcial, não demonstrou vantagens com 
essa abordagem.“ 


| Ventilação com baixos volumes de ar corrente (< 0,6 
ml/kg) e pressão de platô na via respiratória = a 30 cm 

| de H,O parecem ser a modalidade mais adequada para. 
pacientes com SARA. Ventilação com altos níveis de PEEP 
e manobras de recrutamento alveolar são úteis como 
terapia de resgate na hipoxemia, mas não melhoram a 
sobrevida de pacientes com SARA (estudos de níveis 1e I). | 

| 


SEGUIMENTO 
Efeitos Desejados 


O monitoramento de efeitos positivos começa com a observa- 
ção clínica. A reversão das manifestações de insuficiência respi- 
ratória (ver Quadro 59.2) e o controle das frequências respiratória 
e cardíaca indicam se a terapia está sendo eficiente. Avaliação 
mais precisa pode ser feita por técnicas que objetivam, funda- 
mentalmente, medir o oxigênio circulante ou tecidual. Níveis 
de PaO, entre 60 e 80 mmHg e 55 e 60 mmHg (na retenção 
crônica de CO.) são considerados suficientes terapeuticamente. 
Os principais métodos de monitoramento estão apresentados 
no Quadro 59.4. 

GASOMETRIA ARTERIAL. É o método mais corriqueiramen- 
te empregado. Fornece valores de PaO,, PaCO,, pH e reserva 
alcalina. Existem métodos de medição contínua que fornecem 
informações instantâneas sobre os parâmetros respiratórios. A 
maioria dos pacientes, entretanto, pode ser monitorizada inter- 
mitentemente. 

OXIMETRIA TRANSCUTÂNEA. Permite monitoramento trans- 
cutâneo contínuo da saturação de hemoglobina no sangue arte- 
rial. Medida em lobo da orelha ou na extremidade dos dedos, 
baseia-se no princípio de que a transmissão de luz através de 
solução fluida de hemoglobina é diretamente proporcional à 
sua saturação. Não é método eficiente de monitoramento de pa- 
râmetros respiratórios, pois a PaO, pode cair muito antes que 
haja dessaturação de hemoglobina (ver Fig. 59.1). Além disso, 
concentrações de carboxi-hemoglobina e bilirrubina e altera- 
ções de pigmentação cutânea também influenciam a precisão da 
medida, e há dificuldade em manter os sensores presos ao lobo 
da orelha de alguns pacientes. Ainda assim, transformou-se em 
método muito útil em terapia intensiva e monitoramento de pro- 
cedimentos anestésicos, detectando mais rapidamente quedas na 
saturação da hemoglobina. Mesmo que não avaliada por estudos 
controlados, a oximetria transcutânea deve ter sido fator protetor 
maior de mortalidade em pacientes críticos. 

PO, TRANSCUTÂNEA. É medida por meio de eletrodo polaro- 
gráfico de oxigênio, aquecido e aplicado firmemente sobre a pele. 
Por ser o fluxo sanguíneo suficientemente alto, e utilizando-se 
fatores de correção para compensar o desvio na curva de disso- 
ciação da hemoglobina, a PO, transcutânea aproxima-se bastante 


QuapRo 59.4 MÉTODOS DE MONITORAMENTO DOS 
GASES SANGUÍNEOS E ARTERIAIS 
Gasometria arterial 
Oximetria 
PO, transcutânea 
PVO, (venosa mista) 
Medições de oxigenação tissular 
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da PaO,. Em crianças ou recém-nascidos, medidas transcutâneas 
têm-se mostrado fidedignas. Em adultos, os resultados são menos 
consistentes, provavelmente por maior espessura da pele ou má 
perfusão periférica, como ocorre no choque. Instabilidade dos 
eletrodos e lenta resposta dos sensores dificultam a difusão do 
método. 

MEDIÇÕES DE PO, TISSULAR. Pode ser feita com implantação 
de microeletrodos ou por meio de métodos não invasivos que 
utilizam refração de raios infravermelhos. Esse último processo 
é ainda investigacional. Essas medidas forneceriam informação 
mais precisa sobre oxigenação tissular, mas, além de problemas 
técnicos, não se estabeleceram valores normais de PO, tissular 
e não se caracterizou tecido do organismo que fosse represen- 
tativo do todo. 

PO, venosa mista (PVO.). PO, medida na artéria pulmo- 
nar estima indiretamente a PO, tissular. O diferente consumo 
de oxigênio em diversos órgãos, especialmente em pacientes 
criticamente enfermos, pode comprometer a fidedignidade do 
dado. Valores baixos demonstram, inequivocamente, que a 
oferta ou o consumo de O, nos tecidos não estão adequados. 
Resultados normais não afastam possibilidade de perturbação 
nesses parâmetros, especialmente em tecidos localizados. Pode 
haver sofrimento em órgãos nobres, como coração e cérebro, 
com PVO, “normal”. Outros problemas do método consistem 
em necessidade de coletar sangue em artéria pulmonar ou átrio 
direito e falta de consenso sobre a escala de valores anormais, 
apesar de se aceitar que medidas inferiores a 30 mmHg sejam 
claramente patológicas. 

Na busca de melhor determinação da oxigenação tissular, 
propuseram-se índices baseados nos valores de PVO, e PaO;, 
obtidos simultaneamente. 

A razão de extração de oxigênio corresponde à diferença do 
conteúdo arteriovenoso de O;, dividida pelo conteúdo arterial 
de O, isto é, 


e representa o consumo real da fração de oxigênio distribuída. 

Razão de extração superior a 0,25 sugere que a oferta de oxi- 
gênio para os tecidos não é suficiente para satisfazer suas neces- 
sidades metabólicas. Valores baixos podem dever-se a aumento 
exagerado de débito cardíaco, inadequada perfusão sanguínea 
ou existência de shunts arteriovenosos. O coeficiente de oferta 
de O, corresponde à expressão da razão de extração de oxigênio 
em ordem inversa. Seu significado é similar. 

Esses índices contêm probabilidades de erro inerentes aos 
métodos de determinação das pressões parciais de oxigênio. 


Retirada de Ventilação Mecânica 


A retirada de um paciente da ventilação mecânica é tão im- 
portante quanto sua instalação. Grande parte da tecnologia in- 
corporada aos modernos ventiladores tem por objetivo facilitar 
a adaptação do paciente a eles, bem como sua retirada (“desma- 
me”). Quando a ventilação mecânica é descontinuada, mais de 
25% dos pacientes apresentam desconforto respiratório grave o 
suficiente para determinar seu retorno ela. 

Brochard e colaboradores” compararam “desmame” com 
ventilação mandatória intermitente sincronizada (SIMV), ven- 
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tilação com pressão de suporte (PSV) e períodos com tubo “T” 
de “Ayre”. Observou-se menor taxa de insucessos no grupo ran- 
domizado para PSV. Quando foram excluídos pacientes nos quais 
o “desmame” foi interrompido por razões não relacionadas a ele, 
os resultados tornaram-se altamente significativos. 

Ensaio clínico randomizado* compararou desmame com 
SIMV, PSV, exercícios respiratórios intermitentes em “Ayre” 
(dois ou mais) e exercício único diário em “Ayre”. Após controle 
para potenciais vieses de confusão, houve taxa significativamente 
maior de sucessos nos pacientes randomizados para exercício 
único diário em “Ayre”. Não houve diferença estatisticamente 
significativa entre pacientes randomizados para múltiplas ten- 
tativas ou tentativa única em “Ayre”. Em outro estudo,” cons- 
tataram-se resultados similares com a suspensão da ventilação 
mecânica em pacientes que ficaram 30 minutos ou duas horas 
ventilando espontaneamente. Porém não havia relato de que os 
pacientes selecionados tivessem dificuldades de desmame da 
ventilação mecânica. 

Os resultados desses estudos têm sido debatidos. Aventa-se 
que pacientes colocados fora da ventilação mecânica, uma ou 
mais vezes durante o dia, exercitariam mais sua musculatura 
respiratória, facilitando o processo de desmame. Esse procedi- 
mento também identificaria mais facilmente os potencialmente 
capazes de sair da ventilação mecânica. 

Ventilação não invasiva logo após extubação é outra técnica 
que pode reduzir o tempo de intubação traqueal e suas com- 
plicações. Revisão Cochrane! de cinco ensaios clínicos (n = 
171) demonstrou vantagem da ventilação não invasiva compa- 
rativamente à ventilação invasiva em mortalidade, pneumonia 
associada ao ventilador, duração total do suporte mecânico e 
duração total da ventilação endotraqueal. Revisão descritiva 
também concluiu que o benefício se restringe principalmente 
a pacientes que foram intubados por doença pulmonar de base, 
particularmente DPOC.** 


Efeitos Adversos 


Apesar de o oxigênio ser produto natural indispensável à exis- 
tência do homem, ele não é isento de efeitos adversos. Evitam-se 
os mais graves com correto esquema de administração. Os me- 
nores podem ser tolerados em função de objetivos terapêuticos 
relevantes. 

DEPRESSÃO RESPIRATÓRIA. Possivelmente seja o efeito ad- 
verso mais corriqueiro e grave em salas de emergência de 
hospitais brasileiros. O centro respiratório é estimulado fisio- 
logicamente por aumento de CO,, diminuição de pH e oxi- 
gênio, nessa ordem. Os dois primeiros atuam diretamente no 
centro respiratória, e a hipoxemia é reconhecida por quimior- 
receptores aórticos e carotídeos. Ao administrar-se oxigênio a 
pacientes com insuficiência respiratória hipoxêmico-hipercáp- 
nica (tipo II), especialmente em altas concentrações, pode-se 
aumentar ainda mais a retenção de dióxido de carbono, pois 
a elevação da pressão parcial de O, no ar inspirado dificulta 
a difusão do CO,. Níveis elevados de PaCO,, usualmente a 
partir de 70 mmHg, deixam de estimular o sistema nervoso 
central, instalando-se confusão mental, estupor e coma, no 
quadro reconhecido como narcose carbônica. Como se corrige 
também a hipoxemia com a administração de oxigênio, há 
forte possibilidade de ocorrer depressão respiratória grave, 
incluindo quadros de apneia. Esse efeito adverso não con- 


traindica o emprego de oxigênio, porém tem-se preconizado 
o uso das menores doses eficazes para se corrigir hipoxemia 
sem induzir narcose carbônica. Se mesmo assim ela se instalar, 
emprega-se ventilação mecânica. 

O uso de estimulantes respiratórios (niquetamida, doxapram, 
medroxiprogesterona, acetazolamida e outros) foi testado em 
antigos estudos de desenho inadequado, particularmente em pa- 
cientes com DPOC, mas eles caíram em desuso. 

O quadro descrito ocorre em pacientes com DPOC grave, 
especialmente nos descompensados por infecção respiratória. 
Na intoxicação por barbitúricos e em quadros de lesões cere- 
brais orgânicas, também pode haver depressão respiratória com 
a administração de oxigênio. 

ALCALOSE METABÓLICA. Acidose respiratória decorrente de 
insuficiência respiratória crônica hipoxêmico-hipercápnica (tipo 
II) é compensada por alcalose metabólica. Quando se corrigem 
rapidamente hipoxemia e hipercapnia, especialmente por ventila- 
ção mecânica, ocorre eliminação de CO, (ácidos) sem eliminação 
proporcional de bicarbonato (álcalis), determinando rápida vira- 
gem de pH, com predomínio da alcalose metabólica. Marcadas 
elevações de pH podem desencadear arritmias cardíacas graves 
econvulsões. Essas alterações são prevenidas por lenta correção 
de acidose respiratória. 

RETINOPATIA DA PREMATURIDADE. Usualmente denominada 
fibroplasia retrolental, é a manifestação mais acentuada das 
complexas alterações da retina observadas em prematuros, es- 
pecialmente com menos de 1200 gramas. A manutenção de 
PaO, elevada por longo tempo é importante fator de risco para 
sua ocorrência. Manifesta-se em três a quatro semanas após o 
parto e pode ser reversível. Se, entretanto, persistem alterações 
cicatriciais, podem ocorrer descolamento de retina, catarata e 
glaucoma, com amaurose em alguns casos. Não há tratamento 
efetivo disponível, e a prevenção é crítica. A manutenção de 
PaO, abaixo de 70 mmHg e a suspensão precoce da oxige- 
noterapia são as medidas mais eficazes na prevenção desse 
quadro. 

RESSECAMENTO DA VIA RESPIRATÓRIA SUPERIOR. A mucosa respi- 
ratória se desidrata, com espessamento das secreções, diminuição 
do movimento ciliar e desconforto respiratório. Isso pode ser 
corrigido com umidificação do oxigênio. 

INDUÇÃO DE INFECÇÃO. A contaminação bacteriana em dis- 
positivos de oxigenação e umidificação deve ser controlada por 
adequadas técnicas de esterilização e desinfecção. 

TOXICIDADE DO OXIGÊNIO.  Hiperóxia é deletéria para vários 
componentes celulares, em particular para a síntese de DNA, 
RNA e proteínas. A toxicidade decorre da formação de meta- 
bólitos de oxigênio altamente reativos, os chamados “radicais 
livres”, que, suplantando a atividade de sistemas antioxidan- 
tes celulares, promovem inativação de radicais sulfidrílicos de 
enzimas, interrupção do DNA e peroxidação de fosfolipídeos 
insaturados da membrana celular, levando à sua destruição. O 
pulmão é o órgão mais sensível à toxicidade do oxigênio. Na fase 
aguda, em decorrência de exsudação, pode haver edema perivas- 
cular, intersticial e intra-alveolar e, nos casos mais acentuados, 
hemorragia. Na fase subaguda ou crônica, há proliferação, com 
espessamento do septo alveolar. Altas concentrações de O, no 
ar inspirado parecem ser mais importantes para a produção da 
toxicidade do que a elevação da PaO,. As manifestações clínicas 
se iniciam por irritação do trato respiratório, com tosse, obstrução 
nasal, dor de garganta e desconforto subesternal, e evoluem para 
progressiva diminuição de capacidade vital, congestão pulmonar, 
transudação, exsudação e atelectasias. 


Os processos descritos se iniciam com inalação de O, a 80% 
por mais de 24 horas, sendo proporcionais, a partir daí, a con- 
centração e o tempo de exposição. Não há tratamento disponível, 
sendo indispensável a profilaxia. Quando a necessidade de oxi- 
genação for imperiosa, por exemplo em paciente com síndrome 
de angústia respiratória do adulto (SARA), devem ser utiliza- 
dos outros métodos para aumentar o rendimento da assistência 
ventilatória com concentrações mais baixas de oxigênio, como 
emprego de pressão expiratória final positiva (PEEP). 

O cérebro é também suscetível à toxicidade do oxigênio, 
mas geralmente só em ventilação hiperbárica, podendo ocorrer 
alterações de comportamento, náuseas, vertigens, contrações 
musculares, convulsões generalizadas e perda de consciência. 
A ventilação hiperbárica, a par de suas discutíveis indicações, 
está associada a vários outros riscos, como aumento de toxici- 
dade pulmonar e cerebral, embolia gasosa e acidentes com as 
câmaras. A toxicidade do SNC é rapidamente reversível com 
a redução da pressão parcial do O, inspirado, não deixando 
sequelas. 
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ANTIASMÁTICOS 


ROBERTO AMARAL 


INTRODUÇÃO 


Asma brônquica caracteriza-se por episódios recorrentes de 
obstrução brônquica, de reversão espontânea ou por tratamento. 
Manifesta-se clinicamente por tosse, sibilância, opressão no peito 
e dispneia, particularmente à noite e ao despertar pela manhã. 
Tais manifestações resultam de complexa interação entre obstru- 
ção, hiper-responsividade e inflamação brônquicas. Obstrução 
brônquica é causada por várias alterações da via respiratória que 
incluem broncoconstrição, edema, hiper-responsividade e remo- 
delamento.'? Já a inflamação é produto de complexa e ampla 
interação entre células inflamatórias, mediadores e células estru- 
turais das vias respiratórias, destacando-se mastócitos, eosinófi- 
los, linfócitos T, macrófagos, neutrófilos, histamina, leucotrienos, 
citocinas e células epiteliais, presentes em todas as formas de 
manifestação da doença.” A interação entre genética, exposição 
ambiental a alérgenos e irritantes e outros fatores específicos 
levam a desenvolvimento e manutenção do quadro.* 

A doença afeta pessoas de todas as raças e grupos étnicos, 
da infância à velhice, com pequena preferência por meninas e 
mulheres em relação a homens na fase adulta.^ 

Segundo estimativas atuais, existem em torno de 300 milhões 
de pessoas afetadas em nível mundial.” Aumentada prevalência 
de sintomas de asma na África, América Latina e partes da Ásia, 
apesar de sua redução na América do Norte e Europa, indica que 
a doença cresce no mundo como um todo.* 

No Brasil, estima-se em 350.000/ano o número de internações 
por asma, constituindo-se na quarta causa de hospitalização pelo 
SUS (2,3% do total) e na terceira causa entre crianças e adultos 
jovens.* No Brasil, apesar dos elevados índices (em torno de 20% 
de crianças e adolescentes), a prevalência de asma nessa faixa 
etária mantém-se estável.* 

A mortalidade por asma é baixa, apresentando variações, por 
vezes crescentes, em diversos países e regiões. Em países em 
desenvolvimento, 5% a 10% das mortes de causa respiratória 
são devidas a asma, com muitos óbitos domiciliares. Dados bra- 
sileiros de 2005 mostram que hospitalizações por asma corres- 
ponderam a 18,7% das internações por doenças respiratórias e a 
2,6% do total de internações no período. Naquele ano, o Sistema 
Único de Saúde despendeu 96 milhões de reais, correspondentes 
a 1,4% do dispêndio com doenças no país. 

A prevenção primária de asma brônquica (com medidas ante- 
riores ao primeiro surto) é área de intensa investigação. Embora 
existam algumas evidências (dietéticas e ambientais), os resulta- 
dos não são uniformes, limitando sua aplicabilidade." 


Para evitar a ocorrência de novas crises (prevenção secundá- 
ria), controlam-se fatores desencadeantes como alérgenos, sinu- 
site, refluxo gastroesofágico, exposição ao frio e uso de fármacos 
favorecedores de broncospasmo, tais como betabloqueadores e 
ácido acetilsalicílico. 

Imunoterapia específica com alérgenos é prática recomendada 
para casos de asma persistente, com clara relação entre sintomas 
e exposição ao agente sensibilizante, ocorrência de sintomas 
durante todo o ano ou em grande parte dele ou controle medica- 
mentoso difícil ou ineficaz. Revisão sistemática Cochrane con- 
firmou a eficácia dessa estratégia, havendo significativa redução 
de sintomas e necessidade de medicamentos, além de melhora 
na hiper-responsividade brénquica.'? Outra revisão demonstrou 
eficácia de administração simultânea de até dois extratos de 
alérgenos, sugerindo necessidade de mais estudos para adições 
extras." Pelo risco de reações anafiláticas graves, a administração 
deve ser feita por especialistas treinados. 

Exercício também pode desencadear crises em pacientes pre- 
dispostos, mas a administração prévia de antiasmáticos permite 
sua realização, acreditando-se haver repercussão favorável a 
longo prazo. 

Fármacos constituem a única forma de tratamento de quadros 
instalados e a mais eficaz medida preventiva de novas crises. 
Classificam-se em broncodilatadores e anti-inflamatórios (Qua- 
dro 60.1). A eficácia do segundo grupo corrobora a ideia de que 
asma é doença inflamatória, ativa mesmo em fases assintomáti- 
cas. Broncoconstrição, entretanto, a diferencia de outras doenças 
manifestas por inflamação, como as reumáticas. A resposta a 
tratamento também é diversa, pois anti-inflamatórios não este- 
roides, eficazes nas doenças reumáticas, até desencadeiam crises 
de asma brônquica por aumento da liberação de leucotrienos. 

Simpaticomiméticos agonistas de receptores beta-2 (isoprote- 
renol, salbutamol, terbutalina, fenoterol, metaproterenol, pirbu- 
terol, salmeterol, formoterol, bambuterol) estimulam a atividade 
da adenilciclase. Aumento de AMP cíclico promove relaxamento 
dos brônquios, independentemente do fator desencadeante da 
constrição. Postula-se que os simpaticomiméticos tenham, adi- 
cionalmente, atividade anti-inflamatória exercida por inibição de 
liberação de histamina, leucotrienos e prostaglandinas por mas- 
tócitos pulmonares, além de aumentar a depuração mucociliar e 
a integridade vascular. A magnitude desses efeitos — usualmente 
observados em modelos experimentais — não justifica a atividade 
anti-inflamatória clinicamente relevante. Salmeterol e formoterol 
diferenciam-se de agonistas beta-2 de uso corrente por terem 
início de ação mais retardado e duração mais prolongada. 
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Qvapno 60.1 CLASSIFICAÇÃO DOS FÁRMACOS USADOS NA ASMA E PRINCIPAIS REPRESENTANTES 


Classificação 
BRONCODILATADORES 


Grupo 

SIMPATICOMIMÉTICOS 
Duração intermediária 
Duração prolongada 
Outros 

XANTINAS 

PARASSIMPATICOLÍTICOS 


ANTI-INFLAMATÓRIOS CORTICOIDES 


MODULADORES DA LIBERAÇÃO DE HISTAMINA 
ANTAGONISTAS DE LEUCOTRIENOS 


IMUNOMODULADORES ANTI-IgE 


Representantes 


Salbutamol,* metaproterenol, fenoterol, terbutalina 


Teofilina, aminofilina 

Brometo de ipratrópio, brometo de oxitrópio, 
brometo de tiotrópio, atropina 

Beclometasona, budesonida, fluticasona, 
flunisolida, mometasona, prednisona, 
metilprednisolona, hidrocortisona 

Cromoglicato dissódico e nedocromila 

Zileutona, zafirlucaste, montelucaste, pranlucaste 

Omalizumabe 


"Anue, Nos Esmbos Uvapos. 


A potencialidade de estimulação cardíaca e de sistema ner- 
voso central levou à retirada de indicação de epinefrina, iso- 
proterenol e efedrina em praticamente todas as recomendações 
internacionais.' Em serviços de emergência do Brasil, epinefrina 
permanece como alternativa terapêutica, havendo sustentação 
farmacodinâmica para particular eficácia em asma aguda grave, 
pois alia efeito broncodilatador ao redutor de secreção na via 
respiratória, devido à sua ação em receptores alfa-adrenérgicos de 
vasos da mucosa respiratória. Esse benefício não foi, entretanto, 
testado em ensaios clínicos, em muito por não haver interesse 
da indústria farmacêutica em investigar antigo fármaco fora de 
patente. Os demais representantes simpaticomiméticos, em doses 
terapêuticas, guardam certa seletividade por receptores beta-2 
brónquicos. Dentre todos, destacam-se salbutamol como agonista 
beta-2 de ação intermediária e salmeterol entre os de ação longa, 
por serem os mais comumente utilizados e estudados." 

Teofilina e aminofilina (complexo teofilina-etilenodiamina) 
são metilxantinas que apresentam ciclos de entusiasmo e indife- 
rença quanto à sua utilização terapêutica ao longo de muitos anos. 
Têm mecanismo de ação não completamente entendido. Seus 
principais efeitos celulares incluem inibição da enzima fosfodies- 
terase com acúmulo de AMPc, translocação de cálcio e bloqueio 
do receptor de adenosina, reduzindo inflamação, promovendo 
broncodilatação e, mais modernamente, demonstrando ação imu- 
nomodulatéria.'*"’ Clinicamente, apresentam menor controle da 
asma do que baixas doses de corticoides por inalação, além de 
mínimos efeitos sobre reatividade brónquica,'* sendo indicadas 
atualmente em casos de difícil controle? e como adjuvantes de 
beclometasona em pacientes asmáticos fumantes.??' 

Brometo de ipratrópio e brometo de oxitrópio são parassimpa- 
ticolíticos. Bloqueiam a broncoconstrição decorrente de estímulo 
vagal sobre receptores muscarínicos (M1, M2 e M3) da muscu- 
latura lisa brônquica. Não antagonizam todos os desencadean- 
tes de broncospasmo, o que explica a eficácia broncodilatadora 
menor que a dos simpaticomiméticos. Sugere-se que ipratrópio, 
derivado quaternário da atropina e pobremente absorvido pela 
mucosa pulmonar, seja eficaz em asma desencadeada por fatores 
emocionais, na qual a via neural colinérgica parece ter papel 
importante. Ipratrópio em associação com agonista beta-2 de 
curta duração tem indicação atual na abordagem de exacerbações 
moderadas e graves de asma, mostrando maior benefício em 


casos de maior obstrução da via respiratória.? Embora existam 
estudos mostrando sua eficácia como medicamento de resgate 
em substituição a salbutamol em casos leves, essa utilização não 
é aprovada pela FDA.” 

Corticoides (prednisona, prednisolona, metilprednisolona, 
hidrocortisona, beclometasona, budesonida, fluticasona, fluni- 
solida, ciclosonida, mometasona) têm demonstrado sua eficácia 
anti-inflamatória no tratamento da asma, devido à multiplicidade 
de ações de up- e down-regulation na transcrição de muitos ge- 
nes.* Biópsias brônquicas de pacientes submetidos a corticote- 
rapia demonstram redução de mastócitos, eosinófilos, linfócitos 
T e células dendríticas em mucosa e submucosa,” hiperplasia de 
células caliciformes, fator de crescimento vascular endotelial e 
angiogénese."5 Por essas ações, corticoides inalados apresentam 
grande benefício no controle da asma brônquica. 

Cromoglicato dissódico e nedocromila são agentes mais an- 
tigos, com estruturas diferentes e propriedades similares.” Seus 
efeitos anti-inflamatórios parecem envolver bloqueio de canais 
de cloro e modulação da liberação de mediadores inflamatórios 
pelos mastócitos, principalmente histamina. Eram considerados 
medicamentos de segunda linha no tratamento de manutenção de 
asma leve em crianças > quando se temiam os efeitos de corti- 
coides inalados sobre taxas de crescimento estaturoponderal. 

Montelucaste, zafirlucaste e pranlucaste antagonizam a ação 
de leucotrienos C,, D, e E,, produtos derivados de ácido ara- 
quidónico mediante ação de lipoxigenases. Sua eficácia clínica 
como antiasmáticos foi frustrante. Montelucaste mostrou redução 
variável dos níveis de eosinófilos circulantes.” No entanto, foi 
aprovado para uso em crianças acima de um ano de idade, mos- 
trando raros efeitos adversos.'*! Zileutona, inibidor da atividade 
de 5-lipoxigenase, impede a produção de leucotrienos cisteínicos 
e leucotrieno B, (potente estimulador da quimiotaxia dos neu- 
trófilos). Não existem estudos comparando eficácia de zileutona 
com outros antagonistas de leucotrienos ou de suas combinações. 
Atualmente, antagonistas de leucotrienos têm indicação restrita 
como agentes alternativos em asma leve persistente (etapa 2) e 
adjuvante de corticoide inalado em crianças com idade inferior a 
12 anos e adultos. Zileutona, pela necessidade de monitoramento 
hepático, é a escolha menos indicada." 

Omalizumabe é anticorpo monoclonal (recombinante huma- 
nizado) cuja característica principal é inibir a ligação de IgE a 


receptores de alta afinidade (FceR1) em basófilos e mastócitos, 
produzindo marcada inibição da broncoconstrição induzida por 
alérgenos em fases precoce e tardia da inflamação e levando a 
redução da hiper-responsividade da via respiratória.” Está indi- 
cado como adjuvante em asma alérgica de difícil controle com 
medidas usuais para pacientes acima de 12 anos. Custo elevado 
e risco de anafilaxia limitam sua indicação. '=33* 


SELEÇÃO 


A classificação da asma fornece subsídios para a melhor es- 
colha farmacológica, visando obter controle da doença no menor 
prazo possível. Costuma-se classificá-la segundo a gravidade, 
com base em frequência e intensidade dos sintomas, função 
pulmonar, tolerância ao exercício, terapia necessária para esta- 
bilização de sintomas, uso de corticosteroide sistêmico, visitas 
ao consultório e à emergência, hospitalizações e necessidade de 
ventilação assistida. Recomendações atuais sugerem ainda que se 
coloquem todos esses critérios em dois grandes domínios: limita- 
ção funcional (impairment) e risco (Quadro 60.2). Essa distinção 
de domínios para avaliar o controle da doença e orientar as deci- 
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sões da terapia enfatiza a necessidade de serem considerados em 
separado efeitos de asma sobre qualidade de vida e capacidade 
funcional, bem como risco de eventos adversos, exacerbações 
e redução de função e crescimento pulmonares no futuro. Cada 
domínio reage diferentemente aos tratamentos.” 

A abordagem escalonada (stepwise approach) de opções 
terapêuticas permite que sua escolha alcance controle e manu- 
tenção da doença, fazendo com que ambos os domínios sejam 
atendidos (Quadro 60.3). Aumentam-se doses e associações de 
fármacos (step-up) para diminuir a limitação funcional, ou, com 
sua redução (step-down), evitam-se potenciais efeitos adversos da 
terapia.' Ensaio clínico em pacientes com asma não controlada 
demonstrou que o seguimento de recomendações de acordo com 
a classificação é capaz de produzir melhor controle de sintomas 
(31% vs. 19%, P < 0,001), redução de exacerbações (P < 0,009) 
e melhora da qualidade de vida em um ano.” 

A atual classificação alterou a nomenclatura. Asma leve in- 
termitente passou para asma intermitente, de modo a salientar 
que mesmo pacientes nessa situação podem apresentar quadros 
graves de exacerbação. Asma persistente pode ser leve, mode- 
rada ou grave. Em qualquer condição, portanto, podem ocorrer 
exacerbações agudas. Dentre as várias gradações de asma aguda 


Quanro 60.2 CLASSIFICAÇÃO DA GRAVIDADE DA ASMA E INDICAÇÃO DO TRATAMENTO INICIAL! 


Classificação da Gravidade da Asma 
Persistente 
Componentes de Gravidade* Intermitente Leve Moderada Grave 
Sintomas Raros Semanais Diários Diários ou contínuos 
Despertares Raros Mensais Semanais Quase diários 
notumos 
Necessidade de Rara Eventual Diária Várias vezes por dia 
agonistas beta-2 
para alívio 
sintomático 
Limitação funcional 
VEF/CVF: normal Limitação de Nenhuma Presente nas Presente nas Contínua 
8-19 anos - 85% atividades exacerbações exacerbações 
20-39 anos — 80% Exacerbações” Raras Afetaatividadese ^ — Afetaatividadese Frequentes 
40-59 anos — 75% pex ond 
60-80 anos - 70% Função pulmonar VEF, normalentre VEF, >80% do VEF, > 60%, mas VEF, < 60% do 
exacerbações predito < 80% do predito predito 
VEF, >80%do VEF/CVFnomal ^ VEF/CVFreduido VEF/CVF reduzido 
predito em 5% em mais de 5% 
VEF,/CVF normal 
Considerar gravidade e intervalo desde a última exacerbação. 
Risco Exacer Frequéncia e gravidade podem flutuar ao longo do tempo para os pacientes em qualquer 
necessitando de categoria de gravidade. 
corticoide oral Risco relativo anual de exacerbações pode estar relacionado ao VEF,. 
Etapa recomendada para iniciar o 
tratamento Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3 Etapas 4e 5 


Considerar uso breve de corticoide oral. 


Avaliar controle da asma em duas a seis semanas, ajustando a terapia de acordo com o 


controle. 


^A gravidade é determinada pela avaliação de limitação funcional e risco, 


se o paciente pela. 


categorizando- pela característica mais grave. 
"Quanto mais frequentes e intensas as exacerbações, mais grave é a classificação da doença. Para indicação de tratamento, duas ou mais exacerbações/ano com necessidade de corticoide 
funcional. 


oral classificam a asma como persistente, independentemente da limitação : 
VEF: Volume expiratório forçado no primeiro minuto. 
CVF: Capacidade vital forçada. 
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QUADRO 60.3 ABORDAGEM ESCALONADA" DO TRATAMENTO DE MANUTENÇÃO DA ASMA!S74 


Forma Clínica de Asma Etapa 1º Escolha Alternativas Avaliar Controle da Asma 
INTERMITENTE Etapa 1 Não há necessidade de Beta-2 agonista de curta Aumentar, se necessário. 
medicamento diário duração por demanda 
PERSISTENTELEVE  Etapa2 Corticoide inalado (dose baixa) Cromoglicato dissódico/ Verificar adesão, controle 
nedocromila em crianças ambiental e comorbidades. 
Antileucotrienos 
Teofilina de liberação lenta 
PERSISTENTE Etapa3 Corticoide inalado (dose baixa) ^ Corticoide inalado Reduzir, se possível. 
MODERADA + agonista beta-2 de longa (dose baixa) + 
antileucotrieno 
ou OU 
Corticoide inalado (dose Teofilina de liberação 
moderada) lenta” 
ou 
Zileutonas 
PERSISTENTEGRAVE — Etapa4 Corticoide inalado (dose Corticoide inalado Se a asma estiver bem 
moderada) + agonista beta-2 (dose moderada) + controlada por pelo menos 
de longa duração antileucotrieno três meses. 
OU 
Teofilina de liberação lenta 
OU 
Zileutona* 
Etapa 5 Corticoide inalado (dose alta) Considerar inclusão 
+ agonista beta-2 de longa de omalizumabe em 
duração + corticoide oralem pacientes alérgicos 
dose baixa 
ALÍVIO DE CRISES EM TODAS AS FORMAS CLÍNICAS 
PARA TODOS OS Agonista beta-2 de curta duração por inalação (demanda); como alternativa, agonista beta-2 oral! 
PACIENTES 

Considerar corticoide sistêmico e beta-2 agonista por inalação, acima de três vezes em 20 
minutos, em asma grave ou na presença de história prévia de exacerbações. 

Inalação de agonista beta-2 de curta duração, acima de duas vezes/semana, em asma leve 
intermitente; uso diário em asma leve persistente pode indicar necessidade de tratamento de 
controle. 

Crianças com infecção viral: broncodilatador a cada quatro-seis horas; não repetir mais do que 
uma vez à cada seis semanas. 

EM CADA ETAPA Etapas2a4 Educação, controle ambiental e manejo de comorbidades 


Considerar uso de imunoterapia subcutânea em pacientes com asma alérgica.” 


“Abordagem escalonada visa auxiliar, não substituir, a avaliação individual na tomada de decisão para manejo de asma. 


50 uso de teofilina requer monitoramento sérico. 


"Zileutona é a opção menos desejável, devido à limitação de estudos que subsidiam sua indicação. 


“Em lactentes ou crianças com menos de cinco anos. 


"Imunoterapia é recomendação de grau B, nas etapas de 2 a 4, para poeiras domésticas, ácaros, epitélios de cães e gatos e polens; mofos e baratas apresentam menor grau de recomendação. 
Existe evidência forte para imunoterapia em alergia única. O papel da alergia é maior em crianças. A equipe que administra imunoterapia ou omalizumabe deve estar treinada para 


identificar e tratar anafilaxia. 


(moderada, grave e muito grave), destaca-se a síndrome de asma 
aguda grave, reconhecida pela presença de sibilância ou dispneia, 
que impede a formulação de uma sentença em único movimento 
respiratório, frequência respiratória superior a 25 movimentos 
respiratórios por minuto e frequência cardíaca superior a 110 
batimentos por minuto.” Essa condição não acontece somente 
em pacientes com asma persistente crônica, moderada ou grave, 
podendo instalar-se subitamente em pacientes com mínima his- 
tória de asma (asma súbita catastrófica, brittle asma). 

A identificação de fatores precipitantes de asma — exposição 
a alérgenos (ácaros, pólen, baratas, epitélio de gatos e cães) e 
irritantes inalados (fumo e poluentes industriais) e viroses res- 
piratórias — pode contribuir para educar o paciente no sentido 
de evitar riscos desnecessários.” Se o controle esperado não 


for obtido, antes de quaisquer mudanças terapêuticas devem-se 
considerar: adesão do paciente a tratamento; erros na técnica 
de uso de dispositivos de inalação; e presença de fatores de- 
sencadeantes ou agravantes, como rinite persistente, sinusite 
crônica, doença do refluxo gastroesofágico e transtornos psí- 
quicos e sociais.” 

Na escolha do tratamento inicial, considera-se a gravidade da 
doença (Quadro 60.2), acrescida da avaliação de necessidade de 
escalonamento (Quadro 60.3), além de levar em conta risco de 
exacerbações e efeitos adversos. Na ausência de controle, deve-se 
passar à etapa seguinte, aumentando doses ou associando dife- 
rentes classes de medicamento. O controle adequado por mais de 
três meses justifica a tentativa de retorno à etapa anterior, desde 
que nessa o controle seja mantido. 


Asma Intermitente (Etapa 1) 


Agonistas simpaticomiméticos beta-2 inalados constituem 
a primeira opção para o alívio de crises instaladas nesse e em 
todos os outros estágios, por terem rápido início de ação (cinco 
minutos ou menos), pico entre 30 e 60 minutos e duração de ação 
de quatro a seis horas. O uso por demanda, ou seja, para alívio 
de crise de dispneia ou tosse, é a única terapia recomendada 
para casos de asma intermitente,’ uma vez que o uso contínuo 
não acrescenta benefícios e pode ser deletério em pacientes com 
variações genotípicas do receptor beta.” Esses fármacos têm 
eficácia broncodilatadora inigualável. A inalação propicia co- 
modidade de administração, atingimento direto e imediato do 
tecido suscetível e mínimos efeitos adversos sistêmicos. Res- 
posta broncodilatadora a agonistas beta-2 é, inclusive, padrão 
ouro para o diagnóstico de obstrução brónquica reversível em 
laboratórios de espirometria. Os representantes mais indicados 
têm duração de ação intermediária e eficácia similar." Agonistas 
de ação prolongada não estão indicados para manejo de asma 
intermitente, pois apresentam latência prolongada para exercer 
o efeito broncodilatador. 


A inalação de agonistas beta-2 com duração de ação 
intermediária constitui o tratamento de escolha no manejo 
de crises em casos de asma intermitente. 


Asma Leve Persistente (Etapa 2) 


Trata-se com agonistas bet inalados por demanda para 
alívio de sintomas e terapia anti-inflamatória contínua. Nesse 
estágio nada suplanta a eficácia de corticoides inalados em dose 
baixa.” Antileucotrienos, cromoglicato dissódico, nedocromila e 
teofilina oral de liberação lenta devem ser considerados apenas 
como opções alternativas." 

A revisão Cochrane de 26 estudos, objetivando estabele- 
cer a dose inicial ótima de corticoides inalados em indivíduos 
asmáticos ainda não em uso de corticoterapia, evidenciou que 
o aumento crescente de doses versus o uso constante de doses 
baixas a moderadas não diferiu significativamente quanto a me- 
Ihora de função pulmonar, sintomas, medicamento de resgate ou 
controle da asma, o que reforça a recomendação do uso de dose 
baixa (menos de 800 jug de beclometasona por dia em adultos e 
400 ug/dia em crianças). Não há evidência de superioridade de 
algum agente em especial. 

Estudo sugeriu que o uso intermitente de corticoide inalado 
tivesse a mesma eficácia que o uso contínuo para desfechos como 
exacerbações e PFE (pico de fluxo expiratório) matinal. No en- 
tanto, outros desfechos, como dias livres de sintomas, marcadores 
inflamatórios e hiper-responsividade brônquica, responderam 
mais efetivamente ao uso contínuo, referendando essa forma 
de emprego.” 

Ensaio clínico que comparou três abordagens — fluticasona 
(100 yg, duas vezes/dia), fluticasona (100 gg) + salmeterol (50 
pg) e montelucaste (5 ou 10 mg/noite) — mostrou equivalência 
das duas primeiras e inferioridade de montelucaste em relação 
a falha do tratamento. 

A constatação de que corticoides influenciam a taxa de cres- 
cimento infantil (ver em Seguimento) não é suficiente para con- 
traindicar seu uso.'^* 
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Corticoides por inalação sobrepujam todas as alternativas 
na prevenção de crises em asma leve persistente. 
(Evidência de nível I) 


Em alguns estudos que os compararam a placebo, cromogli- 
cato dissódico e nedocromila demonstraram maior eficácia no 
controle de sintomas, redução de exacerbações e hospitalizações, 
principalmente em crianças.” No entanto, no estudo CAMP; 
nedocromila mostrou-se menos eficaz que corticoide inalado 
em diversas medidas dos sintomas apresentados. A revisão Co- 
chrane? questionou a eficácia de cromoglicato na terapia de 
manutenção de asma em crianças. A maior eficácia comparativa, 
aliada à menor preocupação com efeito de corticoides em relação 
a crescimento em crianças, reforça o papel desses fármacos em 
asma persistente nessa faixa etária. 

Os antagonistas de leucotrienos, montelucaste e zafirlucaste, 
quando em monoterapia, promovem modesta melhora de função 
pulmonar e controle de asma, em adultos e crianças.” Por 
não suplantarem a eficácia dos corticoides inalados na maioria 
dos desfechos avaliados, são considerados alternativos.***? Não 
existem estudos avaliando zileutona em pacientes nesse estágio 
da asma. 

Teofilina de liberação prolongada é alternativa a ser cautelosa- 
mente pensada em função de modesta eficácia broncodilatadora e 
potenciais efeitos adversos, permanecendo como opção somente 
em pacientes para quem a terapia oral esteja indicada.' 

Nesse estágio de asma, não se recomenda a utilização de 
agonistas beta-2 de longa ação (salmeterol/formoterol), quer em 
monoterapia ou associados a corticoide inalado.*' Meta-análise 
de 19 ensaios clínicos randomizados (33.826 pacientes) eviden- 
ciou que o uso daqueles medicamentos, comparativamente ao 
de agonistas beta-2 de curta duração por inalação e demanda, 
associou-se a maior frequência de hospitalização e de crises com 
risco de vida.” 

Em síntese, recomenda-se utilizar agonistas simpaticomimé- 
ticos de ação intermediária (salbutamol) por inalação para alívio 
das crises, privilegiando terapia anti-inflamatória (corticoide) 
por via respiratória como a medida preventiva mais eficaz no 
tratamento crônico de asma leve persistente. ^* 


Asma Persistente Moderada (Etapa 3) 


Sua abordagem geral é similar à recomendada para asma 
persistente leve, consistindo em agonistas beta-2 de duração in- 
termediária por demanda e corticoides por inalação, associados 
ou não a agonista beta-2 de longa duração. No entanto, antes de 
aumentar doses ou associar fármacos, devem-se revisar técnicas 
de inalação, adesão e existência de fatores ambientais e comor- 
bidades que possam interferir com o curso da doença. 

Existem duas abordagens distintas que devem ser avaliadas 
quanto a benefícios e riscos. A primeira recomenda a adição de 
agonista beta-2 de longa duração (salmeterol/formoterol) a cor- 
ticoide inalado em dose baixa. Revisão Cochrane de 30 estudos 
(9509 participantes)? e duas meta-análises (nove estudos com 
3685 participantes e 12 estudos com 4576 participantes, respecti- 
vamente) demonstraram que, em asmáticos não controlados com 
dose baixa de corticoide inalado, a adição de agonista beta-2 de 
longa duração melhorou a função pulmonar e reduziu sintomas, 
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exacerbações e necessidade de medicamento de resgate.2 No 
entanto, um estudo™ associou uso de salmeterol a pequeno, mas 
significativo, aumento em risco de mortes relacionadas a asma 
e problemas respiratórios. Meta-análise de 66 estudos não en- 
controu os mesmos resultados (ver em Seguimento). Embora 
não haja consenso, o benefício dos agonistas beta-2 de longa 
duração para a maioria dos asmáticos não suficientemente con- 
trolados com terapia usual deve ser pesado contra o risco, embora 
incomum, de efeitos adversos graves. A segunda consiste em 
monoterapia com doses moderadas de corticoides. 

Por isso, a recomendação atual de monoterapia com corticoi- 
de inalado e aumento escalonado de dose apresenta o mesmo 
grau de indicação que a associação de agonista beta-2 de longa 
duração a corticoide em dose baixa.'^* Dobrar a dose de corti- 
coide inalado melhora a função pulmonar e outros desfechos em 
pacientes não controlados por dose baixa, embora os resultados 
fiquem aquém da adição de agonista beta-2 de longa duração. 
O estudo GOAL (3421 pacientes) comparou a associação sal- 
meterol/fluticasona a fluticasona, ambos em doses escalonadas, 
com o objetivo de atingir e manter o controle da asma de acordo 
com as recomendações internacionais. Controles, adequado ou 
completo, foram obtidos em 59% e 28%, respectivamente.” Em 
outro estudo (2670 pacientes), a comparação entre dose baixa 
de corticoide inalado + agonista beta-2 de longa duração e dose 
média de corticoide inalado gerou taxas similares de exacerba- 
ções e sintomas noturnos.“ Revisão Cochrane de 30 estudos 
(9509 pacientes), avaliando os mesmos objetivos, não encon- 
trou aparente superioridade da associação corticoide inalado + 
agonista beta-2 de longa duração versus aumento da dose do 
corticoide sobre exacerbações requerendo corticoide oral (RR = 
0,88; IC95%: 0,77-1,02), embora a associação tenha melhorado 
sintomas e testes de função pulmonar e reduzido desistências por 
controle inadequado da asma. Não houve diferença no risco de 
efeitos adversos entre as intervenções, exceto tremor com uso 
do beta-2 agonista.'* 


] 
Adição de doses fixas de agonista beta-2 por inalação a | 
corticoide inalado e aumento da dose desse corticoide 
constituem abordagens equivalentes no controle da asma 
persistente moderada. 


Assim, a escolha de uma das duas abordagens deve cotejar 
risco potencial, embora pequeno, de morte e exacerbações fatais 
com a primeira a risco de efeitos sistêmicos com a segunda. Os 
objetivos a alcançar em cada paciente vão também nortear essa 
escolha. 

Antagonistas de leucotrienos, teofilina de ação prolongada 
e zileutona são opções alternativas, uma vez que não superam 
corticoide inalado em dose baixa em asma persistente modera- 
da.'s575s A associação de montelucaste + budesonida inalada 
comparada a budesonida em dose dupla mostrou eficácia seme- 
lhante em melhora de sintomas diários e noturnos, exacerbações, 
dias livres de asma e necessidade de beta-2 agonista de resgate.” 
Adicionados a corticoide inalado em dose baixa, antileucotrienos 
melhoram modestamente a função pulmonar e outros desfechos 
em pacientes não controlados adequadamente pelo primeiro. Já 
na comparação de antagonistas de leucotrienos com agonistas 
beta-2 de longa duração em adição a corticoide inalado, revisão 
Cochrane de 11 ensaios (6030 pacientes) foi amplamente favo- 


rável aos segundos em desfechos como risco de exacerbação e 
melhora de função pulmonar e de sintomas noturnos.“ A carência 
de estudos avaliando a adição de zileutona a corticoide inalado, 
aliada à necessidade de monitoramento da função hepática, faz 
dessa alternativa a menos indicada de todas. 

Portanto, opções alternativas só devem ser consideradas em 
situações especiais, em que existam intolerância ou efeitos adver- 
sos sérios de beta-2 agonistas de longa duração, justificativas para 
uso da via oral, demonstração prévia de eficácia da alternativa 
ou razões econômicas (teofilina tem menor custo). 

Em exacerbações graves, indica-se corticoide oral por períodos 
curtos.'*! 


Asma Persistente Grave (Etapas 4, 5 e 6) 


Esse estágio caracteriza-se por nào controle do quadro clínico 
com as medidas descritas para a asma persistente moderada (eta- 
pa 3). Exacerbações que necessitam de corticoide sistêmico, idas 
frequentes à emergência e hospitalizações também são indicações 
para essas etapas. Comitês e especialistas propõem sequência ra- 
cional de opções, iniciando com corticoide inalatório ou aumen- 
tando as doses previamente empregadas por via respiratória. '* 
Aumento para dose média de corticoide inalado adicionado a 
beta-2 agonista de longa duração“? é a opção preferencial na 
etapa 4. Em algumas situações, é também possível aumentar o 
número de administrações para duas ou quatro vezes ao dia para 
melhorar a eficácia do corticoide inalado.® Alternativamente, 
ainda na etapa 4, a associação de doses médias de corticoide 
inalado a antagonistas de leucotrienos ou teofilina de liberação 
lenta pode trazer pequenos benefícios sobre a função pulmonar 
(VEF, e PEF), redução de exacerbações e necessidade de ago- 
nista beta-2 de resgate em comparação a somente corticoide 
inalado.** Revisão Cochrane mostrou que todas essas medidas 
são menos eficazes do que a associação de agonistas beta-2 de 
longa ação a corticoide inalado sobre melhora de sintomas e de 
função pulmonar e redução de uso de agonista beta-2 de resgate 
e de exacerbações que necessitam de corticoide sistêmico.” 

Não existem evidências consistentes que justifiquem a adição 
de zileutona a corticoide inalado nessa situação. 


A associação de corticoide inalado a agonista beta-2 
de longa ação é mais eficaz do que a associação com 
antileucotrienos ou teofilina em asma persistente grave. 


A necessidade de associação de dose alta de corticoide inalado 
com agonista beta-2 de longa ação para controle de asma carac- 
teriza a etapa 5.55 O uso de dose alta do corticoide deve sempre 
ser cotejado com potenciais efeitos adversos dele advindos, ^? 
principalmente quando se verifica que a curva dose-resposta do 
corticoide inalado é relativamente plana, enquanto a curva de 
absorção sistêmica tem relação linear com a dose.” Revisão 
Cochrane de 51 estudos (10.797 pacientes), avaliando o efei- 
to de doses crescentes de fluticasona inalada, não demonstrou 
grandes benefícios com o aumento da dose. Em pacientes com 
asma persistente grave e dependentes de corticoide oral, alguns 
poucos estudos mostraram benefício com o uso de doses altas 
(800, 1000 e 2000 ug/dia) de fluticasona inalada sobre função 


pulmonar e reducào da dose diária de corticoide oral (OR — 2,8; 
1C95%: 1,3-6,3).” Assim que o controle for adquirido, deve-se 
tentar redução de dose. 

Diante de sinais de deterioração espirométrica ou clínica 
(distúrbio de sono por asma, sintomas matinais persistentes por 
várias horas, resposta diminuída a tratamento), recomenda-se 
a adição imediata de corticoides sistêmicos à terapia anterior 
(etapa 6).'^* Visando evitar efeitos adversos, planeja-se o uso de 
doses supressivas plenas por poucos dias, passando à manutenção 
com doses altas de corticoide por inalacáo." Entretanto, alguns 
pacientes só permanecem assintomáticos ou menos sintomáticos 
sob uso crônico de corticoide sistêmico. 


Corticoides sistêmicos administrados por poucos dias 
constituem tratamento básico da asma persistente grave. 


Nessa etapa, assim como na anterior, a adição de antagonistas 
dos leucotrienos ou teofilina não mostrou benefícios. 

Em pacientes com sensibilidade a alérgenos específicos (áca- 
ros, baratas, cães e gatos), omalizumabe comparado a placebo 
demonstrou eficácia como terapia adjuvante. Adicionado a altas 
doses de corticoide inalado e agonistas beta-2 de longa ação, 
reduziu taxa de exacerbações (0,68 vs. 0,91; P = 0,042)” e dose 
do corticoide inalado (60% vs. 5096; P = 0,003),* melhorando 
qualidade de vida e sendo, por isso, indicado nas etapas 5 e 
6. Apesar da significância estatística, a magnitude da eficácia 
clínica é discreta. 


Asma Aguda (Exacerbações da Asma) 


Em qualquer estágio de asma pode haver exacerbação aguda, 
requerendo abordagem com intensidade proporcional à crise. Em- 
bora na maioria das vezes o início seja progressivo, em subgrupo 
de pacientes (geralmente adultos) a crise pode ser abrupta.” 

A intensidade do quadro pode ser mais bem avaliada pela 
redução do fluxo expiratório (PFE e VEF,), que é indicador mais 
confiável do que a avaliação de sintomas. Esses, no entanto, são 
mais sensíveis para a detecção do início do quadro, pois prece- 
dem a deterioração do fluxo. Asfixia constitui a principal causa 
de morte na asma, sendo que tratamento excessivo raramente é a 
causa do óbito.” Assim, é essencial identificarem-se indicadores 
de risco para eventos fatais, os quais incluem:!7*77 


* trés ou mais visitas à emergência ou duas ou mais hospitali- 

zações por asma nos últimos 12 meses. 

uso frequente de corticosteroide sistêmico. 

crise grave prévia, necessitando de intubação. 

* uso de dois ou mais tubos de aerossol dosimetrado de bron- 
codilatador/mês. 

* problemas psicossociais (p. ex., depressão, dependência a 

psicotrópicos). 

baixo nível socioeconômico. 

comorbidades, como doença cardiovascular ou psiquiátrica. 

asma lábil, com marcadas variações de função pulmonar 

(> 30% do PFE ou do VEF, previstos). 

* má percepção do grau de obstrução. 


Além da categorização das exacerbações em leve, moderada, 
grave e muito grave, recomenda-se reconhecer indicadores de 
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risco imediato de vida, que incluem siléncio à ausculta, ciano- 
se, movimento respiratório ineficaz, bradicardia ou hipotensão, 
exaustão, confusão ou coma, comumente encontrados nos casos 
categorizados como muito graves. ?"4* 

Esses referenciais diagnósticos são particularmente úteis em 
algumas emergências brasileiras, costumeiramente repletas de 
pacientes em crise de asma. Muitos não preenchem critérios de 
gravidade, ali estando por precárias condições de autocontrole 
ou de atendimento ambulatorial. 

Os principais objetivos do tratamento das exacerbações de 
asma são correção da hipoxemia, pronta reversão da obstrução da 
via respiratória e redução das recorrências, geralmente atingidos 
com a utilização de oxigênio, simpaticomiméticos associados a 
corticoides e a intensificação do tratamento medicamentoso. 

O reconhecimento de qualquer dos indicadores citados, inde- 
pendentemente da duração da crise, requer pronta atenção, com 
exclusão de pneumotórax e instituição das seguintes medidas 
iniciais:7+57* 

1. oxigênio 3 l/min, para manter SaO, = 90% (95% em crianças 

e gestantes). 

2. simpaticomimético por nebulização ou aerossol dosimetrado: 
até três doses de agonista beta-2, a cada 10 a 30 minutos. 


Na auséncia de boa resposta em 30 a 60 minutos, as medidas 
incluem: 


1. brometo de ipratrópio adicionado ao simpaticomimético, por 
nebulização ou aerossol dosimetrado, a cada hora. 

2. prednisona ou equivalente (60 mg, por via oral) se a crise for 
moderada; metilprednisolona (40-60 mg, por via intravenosa) 
ou hidrocortisona (200 mg, por via intravenosa) se a crise for 
intensa. 


Oxigênio não produz riscos de retenção de CO, e depressão 
respiratória no paciente com asma isolada. Atenção deve ser 
dada a casos de bronquite crônica grave, com sibilância. Todos 
os pacientes com SaO, < 92% devem receber oxigênio por câ- 
nula nasal, máscara facial (simples ou de Venturini), campânula 
ou tenda. Em gestantes e crianças, a meta é manter a saturação 
= 95%.” 

O efeito de beta-2 agonistas por nebulizador de jato é o mes- 
mo que o obtido por aerossol dosimetrado acoplado a espaça- 
dor. A administração por aerossol dosimetrado com espaçador 
valvulado de grande volume é eficaz mesmo em casos de crise 
muito grave (VEF, < 30%), podendo rapidamente reverter a 
obstrução. 

A revisão Cochrane? comparando uso intermitente a uso con- 
tínuo de beta-2 agonistas demonstrou ser esse mais eficaz em 
exacerbações muito graves. O uso intravenoso, em função de 
potenciais efeitos adversos, se mantém controverso. A revisão 
Cochrane“! comparando vias venosa e respiratória não detectou 
diferenças de eficácia e efeitos adversos (taquicardia e efeitos 
autonômicos), concluindo não haver evidência que justificasse 
o uso da via intravenosa para aqueles fármacos. No entanto, rea- 
nálise de dois ensaios clínicos duplo-cegos mostrou vantagem de 
dose única intravenosa de salbutamol em crianças sobre tempo 
de estada na emergência e hospitalização. 

Epinefrina sistêmica, eventualmente em uso em serviços bra- 
sileiros, é praticamente desconsiderada pela literatura internacio- 
nal, principalmente pelo temor de riscos decorrentes de sua ação 
em receptores alfa e beta-1 adrenérgicos e por não acrescentar 
vantagem na comparação com agonista beta-2 em aerossol.! 
Teoricamente, somaria ao efeito broncodilatador em receptor 
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beta-2 a diminuição de edema e secreção brônquicos (efeito alfa- 
adrenérgico). Parece razoável utilizar epinefrina como terapia de 
resgate em exacerbação grave complicada por hipotensão não 
secundária à hiperinsuflação.º Putland e colaboradores** en- 
contraram efeitos adversos menores em 30% e eventos adversos 
graves em 4% dos pacientes submetidos à infusão intravenosa 
de epinefrina por asma grave, não parecendo relacionados à ve- 
locidade de infusão. 

Já há bastante tempo, estudos consistentes subsidiam a indica- 
ção de corticoide sistêmico nos casos de exacerbações moderadas 
€ graves que não respondem adequadamente a agonista beta-2. 
Promovem alívio sintomático, melhoram indicadores espiro- 
métricos, permitem o uso de menores quantidades de simpati- 
comimético, diminuem o tempo de permanência na emergência, 
propiciam menor número de internações e menor frequência de 
retorno à emergéncia.*** Revisão sistemática de 12 estudos con- 
trolados por placebo mostrou que o uso de corticoide sistêmico na 
primeira hora de atendimento na emergência diminui significativa- 
mente a taxa de admissão hospitalar, com NNT de oito pacientes 
(1C95%: 5-21), sendo o benefício mais pronunciado nos pacientes 
sem corticoterapia prévia e naqueles com asma mais grave. Terapia 
oral em crianças foi particularmente eficaz. 

A latência de efeito dos corticoides pode ser de horas. Nesse 
ínterim, indica-se repetição de simpaticomimético por inalação 
a cada 20 a 30 minutos, ou até continuamente,“ e consideram-se 
outras medidas medicamentosas. Uma vez que existem grandes 
diferenças individuais quanto à biodisponibilidade em pessoas 
sadias, e as taxas de absorção não foram ainda bem estudadas na 
maioria dos indivíduos doentes, o uso intravenoso de corticoide é 
preferencial quando se deseja ter certeza de que níveis máximos 
serão atingidos, como em casos de asma aguda muito grave." 


|. Corticoides por via sistêmica e agonistas beta-2 

| administrados repetidamente (se necessário, em uso 
contínuo) permanecem o tratamento básico da asma 

aguda grave. 


Brometo de ipratrópio, associado a simpaticomimético, é atu- 
almente considerado primeira escolha no tratamento de crises 
graves de asma em crianças e adultos. A adição de múltiplas 
doses de ipratrópio a agonista beta-2, seja por aerossol ou nebuli- 
zação, reduz a admissão hospitalar tanto em crianças (RR = 
1C95%: 0,63-0,85; P = 0,0001) como em adultos (RR = 
1C95%: 0,53-0,86; P = 0,002), além de melhorar parâmetros 
espirométricos 60 a 120 minutos depois da última dose.” Em 
crianças, tal intervenção apresenta NNT de 12 (IC95%: 8-32) 
para reduzir uma internação, ou apenas 7 (IC95%: 5-20) nos 
casos mais graves.'* Em casos extremamente graves, a ausência 
de benefício da associação foi atribuída à dificuldade de acesso 
ao tecido-alvo. 

Aminofilina é costumeiramente empregada, apesar de his- 
tóricas dúvidas sobre sua eficácia nesse contexto, não tendo, 
atualmente, indicação como tratamento inicial. Duas revisões 
Cochrane avaliaram sua indicação em asma aguda grave de crian- 
gas” e adultos.'* Em ambas, o benefício da adição de aminofilina 
a agonistas beta-2 de curta ação e corticoides foi praticamente 
inexistente, além de aumentar a ocorrência de efeitos adversos. 
O aumento da função pulmonar observado em crianças não se 
traduziu em redução de sintomas, de tempo de hospitalização 


ou de necessidade de beta-2 agonista. Ao tentar aminofilina em 
casos de má evolução, é necessário verificar se o paciente já 
não fazia uso da mesma e dosar níveis plasmáticos para evitar 
eventual toxicidade. 

O uso de sulfato de magnésio por via intravenosa vem sendo 
recomendado atualmente por diretrizes internacionais nos casos 
de asma grave, irresponsivos após uma hora de tratamento con- 
vencional, com o intuito de reduzir taxas de intubação.' Duas 
meta-análises de estudos realizados em adultos”! e crianças”? 
mostraram que sulfato de magnésio intravenoso (2 g em adul- 
tos e 25-75 mg/kg até 2 g em crianças), adicionado à terapia 
convencional, reduziu a taxa de hospitalização em pacientes 
com exacerbações graves (PFE < 40%). Os estudos não são 
unânimes, existindo alguns que não encontraram benefício com 
essa intervenção.”** Revisão Cochrane de sete ensaios clínicos 
randomizados (665 pacientes), avaliando sulfato de magnésio 
inalado em associação a agonista beta-2 de curta ação, sugeriu 
benefício limítrofe na função respiratória em crianças e adultos 
nos casos de exacerbação grave de asma. A evidência atual não 
subsidia o uso rotineiro de sulfato de magnésio intravenoso em 
todos os pacientes com asma aguda.” 

As opções medicamentosas e sua abordagem escalonada, para 
as principais formas de apresentação de asma brônquica, foram 
apresentadas no Quadro 60.3. 


— PRESCRIÇÃO 
Antiasmáticos Usados por Inalação 


A inalação é o método considerado preferencial para a admi- 
nistração de antiasmáticos. Sua maior eficácia decorre de efeitos 
diretos na via respiratória e menor latência, aliados à menor 
incidência de efeitos adversos sistêmicos, em parte pelo uso 
de menores doses. Medicamentos administrados por inalação 
podem ser formulados em partículas ultrafinas ou partículas sem 
essa característica. Estudos desenvolvidos com formoterol, único 
agonista beta-2 de longa ação com partículas ultrafinas, mostra- 
ram efeito broncodilatador não inferior e boa tolerabilidade em 
comparação a outros beta-2 agonistas com partículas não ultra- 
finas.” A revisão Cochrane”! que comparou empregos agudo e 
crônico de antiasmáticos por inalação em diferentes formas de 
asma demonstrou a superioridade desse método em relação à 
administração por via intravenosa. A via oral, embora utilizada, 
também não se mostra superior à respiratória. Montelucaste é o 
único medicamento oral a demonstrar eficácia em bronquíolos 
distais por redução de hiperinsuflação pulmonar.” 

A escolha do dispositivo para inalação mais adequado depen- 
de de fatores ligados ao paciente, ao medicamento e à disponibi- 
lidade dos próprios dispositivos. Sempre que possível, deve-se 
respeitar a escolha do paciente, pois isso aumenta a satisfação e 
a adesão a tratamento. 


Inalação é o método de administração preferencial de 
antiasmáticos. (Recomendação de Grau A) 


Efeitos adversos de corticoides usados por inalação são menos 
frequentes do que com o emprego de vias oral ou intravenosa, 


mas ainda assim se aplicam os mesmos princípios da cortico- 
terapia sistêmica, correspondendo à utilização de menor dose 
possível para controle de sintomas e preservação da qualidade 
de vida.” 

Afirma-se haver eficácia equivalente entre altas doses de cor- 
ticoides inalatórios e doses usuais de corticoides orais. Revisão 
sistemática com análise econômica” avaliou custo-efetividade 
dos corticoides inalados mais utilizados, concluindo pela exis- 
tência de pequena diferença de eficácia entre eles, tanto em doses 
baixas quanto altas, e tendência a preparações mais baratas de 
beclometasona. Variações de custo dependeram dos diversos 
tipos de abordagem utilizados. Diretrizes de manejo de asma têm 
opinado unanimemente que a via sistêmica deve ser empregada 
ante a variabilidade de taxa de absorção e a ineficácia do método 
por inalação. '*5* 

Agonistas beta-2, brometo de ipratrópio, atropina, beclo- 
metasona e cromoglicato dissódico têm apresentações próprias 
para inalação, mediante os seguintes dispositivos: nebulizador 
pressurizado (nebulímetro, aerossol dosificador ou aerossol dosi- 
metrado); micronebulizador ultrassônico; micronebulizador com 
pressão positiva intermitente; micronebulizador com compressão 
de ar ou gás; micronebulizador manual e inalador de pó. Não 
há vantagens inequívocas de nenhum dispositivo, devendo-se, 
sempre que possível, respeitar a escolha pessoal do paciente, 
com o intuito de facilitar a adesão.” 

À exceção de micronebulizadores acoplados a sistemas ul- 
trassônico ou de pressão positiva, os demais podem aumentar a 
eficácia por meio de nebulização em aerocámaras (espaçadores), 
que, além de facilitarem o uso, permitem reinalação do produto, 
proporcionando maior deposição pulmonar e redução da depo- 
sição na orofaringe (em até 10 vezes). São particularmente úteis 
em pacientes enfraquecidos, com difícil entendimento, ou em 
crianças menores de cinco anos, devendo, por isso, ter seu uso 
estimulado sempre que possível. Câmara acoplada a nebulímetro 
dosimetrado para liberação de aerossol de corticoide também 
permite diminuição ou suspensão de esteroides sistêmicos em 
pacientes dependentes desses fármacos. 

Aerossóis dosimetrados contêm, em geral, de 10 a 15 ml 
de solução do fármaco, pressurizada em hidrocarboneto volátil 
(CFC). A cada compressão, liberam uma unidade de dose do 
medicamento. Aerossóis produzem partículas com diâmetros 
que variam de 0,5 a 35 micrômetros. Somente as com 1 a 5 
micrômetros chegam ao trato respiratório inferior. No entanto, 
determinação da Anvisa estabeleceu que CFC seja substituído 
por hidrofluoralcano (HFA) até 01/01/2011.'ºº Tal medida trará 
vantagens, pois, além da preservação ambiental, as gotículas pro- 
duzidas apresentam menor tamanho. Para simpaticomiméticos, 
não há alteração de eficácia na mesma dose, o que já não ocorre 
com corticoides inalados. A partícula emitida, por ter menor 
tamanho, produz menos deposição oral (com redução de efeitos 
adversos locais) e maior deposição pulmonar, o que pode melho- 
rar a resposta local, ao mesmo tempo em que aumenta o risco de 
efeitos adversos sistêmicos se usadas as mesmas doses.'º! Por 
isso recomenda-se fazer equivalência de dose entre corticoides 
inalados que usem CFC e HFA.“ 

Pacientes com dificuldade de utilização de aerossóis dosime- 
trados, mesmo quando acoplados a espaçadores, têm nos inalado- 
res de pó a melhor alternativa. Uso simplificado, não utilização 
de propelentes, tamanho compacto e facilidade de transporte 
são algumas das vantagens desse dispositivo. Dificuldade no 
preparo da dose, custo mais elevado, dificuldade de percepção 
se a dose foi inalada com alguns inaladores e sensi 
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umidade são desvantagens potenciais.” Revisão sistemática de 
59 estudos," propondo-se a avaliar a eficácia e a segurança de 
nebulizadores, aerossóis dosimetrados com e sem espaçador e 
inaladores de pó, concluiu que todos os dispositivos são igual- 
mente eficazes e que os critérios de escolha deverão ser baseados 
em custo local, facilidade de administração, idade, preferência 
do paciente etc. No entanto, são unânimes as considerações de 
que o correto treinamento na utilização do dispositivo é fator 
fundamental para o sucesso. 


| Aerocâmaras aumentam a taxa de deposição pulmonar de 

| antiasmáticos administrados por diferentes dispositivos 
de inalação, especialmente em pacientes com pouca 

| cooperação ou baixo entendimento. 


Nebulímetros dosimetrados apresentam vantagens comparati- 
vamente a nebulizacóes de soluções broncodilatadoras, uma das 
quais é a necessidade de menores doses. Por outro lado, favore- 
cem a autoadministração exagerada, levando à superdosagem. 
Assim, é importante educar o paciente, enfatizando a necessidade 
de obediência ao correto espaçamento entre administrações e 
ao número máximo de jatos que pode ser empregado em cada 
administração.'+ 

Nebulizadores de jato são reservados para crises de asma gra- 
ve, em crianças com menos de três anos e idosos debilitados ou 
com dificuldade cognitiva que não conseguem usar corretamente 
ou não se adaptam a aerossóis dosimetrados, acoplados ou não 
a espaçadores, e a inaladores de pó. Uso em volume corrente, 
possibilidade de misturar medicamentos, baixa deposição na 
orofaringe e alta percentagem de aerossóis que liberam partí- 
culas de 1 a 5 micrómetros são as vantagens apontadas. Custo 
de aquisição de compressor ou de oxigênio, necessidade de ma- 
nutenção e limpeza e risco de doses excessivas são algumas de 
suas desvantagens.” 

Para inalação, antiasmáticos são diluídos em solução fisio- 
lógica, havendo melhor distribuição do fármaco. Diluição em 
água destilada é desaconselhável porque essa pode desencadear 
broncoconstrição. Esse método apresenta como desvantagens 
contaminação dos nebulizadores, irritação e secura da boca e 
liberação de somente 1-5% da dose administrada no trato res- 
piratório inferior. 

No Quadro 60.4 resumem-se formas de apresentação, doses 
€ intervalos entre administrações de antiasmáticos usados por 
inalação. 

Agonistas beta-2 de curta duração (salbutamol, terbutalina, 
fenoterol e metaproterenol) têm latência de até cinco minutos e 
duração de efeito de quatro a seis horas. Salmeterol e formoterol 
têm latência quatro vezes superior, com efeitos que persistem até 
12 horas. Por esse motivo, só têm indicação preventiva, devendo- 
se estritamente seguir intervalos de dose para evitar acúmulo. 

Embora possam existir diferenças entre os diversos corticoi- 
des usados por inalação, seus reflexos sobre desfechos clínicos 
são muito pequenos, "5 de modo que a escolha se baseia em 
frequência da dose diária utilizada (uma a duas vezes ao dia), 
flexibilidade de ajuste, dispositivo escolhido (aerossol, nebuli- 
zador ou inalador de pó), custo e efeitos adversos observados. O 
Quadro 60.5 sumariza a comparação estimada de doses diárias 
para os corticoides usados por inalação." 
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Quanro 60.4 FORMAS, DOSES E INTERVALOS ENTRE ADMINISTRAÇÕES DE ANTIASMÁTICOS INALADOS!5745 


Grupo e Agentes Forma Prodose Intervalo (Horas) 
Beta-2 agonistas 
Salbutamol Aerosol 100-200 ug* 46 

Solução a 0,5% 2,5-5 mg, diluídos em 1-2 ml de SF 46 

20 min na asma aguda 

Terbutalina Solução a 1% 2-5 mg, diluídos em 5 ml de SF 68 
Fenoterol Aerossol 200-400 pg" 68 

Solução a 0,5% 1 gota/3 kg (máx. 10 gotas), diluídas em Sml deSF 6-8 
Salmeterol Aerossol s0ug 12 
Formoterol Pó para inalação 42 pg m 

Pó para inalação 12pg 2 
Corticoides 
Beclometasona Aerossol 50, 100, 250 pg” 642 

Suspensão nasal 0,4 mg/ml 612 
Budesonida Aerossol 50, 100, 200 ug* 12 
Flunisolida Aerossol 250 ug n 
Fluticasona Aerosol 50,250 pg 12 
Mometasona Cápsulaeminalador 200, 400 pg 2 
Parassimpaticolíticos 
Atropina Solução a 1% 0,025-0,05 mg/kg (0,1 40,5 mlem2aSmldeSF) — 46 
Ipratrópio Aerossol 20-40 ug* 6 

Solução a 0,025% 250 ug a cada 20 min na asma aguda 
Ipratrópio + salbutamol ^ Aerossol 20 ug/120 ug, dois-trés jatos 6 
Cromoglicato dissódico Solução a 1% 20mg 6 

Cápsula eminalador 20mg 6 
Nedocromila Aerossol 48mg' 6-12 
"Um a dois jatos. 


"Concentração por jato; ver texto para discussão das doses. 
SF: solução fisiológica; SC: subcutânea 
Inalador — aplicador que permite a inalação da cápsula por via bucal. 


Quanro 60.5 COMPARAÇÃO ESTIMADA DE DOSES DIÁRIAS PARA CORTICOIDES INALADOS” *º 


Dose Baixa (ug) Dose Média (pg) Dose Alta (ug) 

Fármaco Adulto Criança! Adulto Criança! Adulto Criança! 
Beclometasona 200-500 100-400 500-1000 400-800 > 1000 > 800 
Budesonida 200-400 100-200 400-800 200-400 > 800 > 400 
Ciclesonida” 80-160 - 250-500 - 2500 - 
Flunisolida 500-1000 500-750 1000-2000 1000-1250 > 2000 > 1250 
Fluticasona 100-250 100-200 250-500 200-500 > 500-1000 > 500 
Mometasona 200-400 100-200 400-800 200-400 > 800-1200 > 400 
Triancinolona 400-1000 400-800 1000-2000 800-1200 > 2000 > 1200 


“Criança = 12 anos. 
"Indicada em crianças com idade > quatro anos na dose entre 80 e 160 pg- 


Doses convencionais correspondem a 100-400 microgramas 
por dia de beclometasona ou budesonida, ao passo que altas 
doses atingem 1600 microgramas diários. Deve-se tatear indi- 
vidualmente a eficácia de doses intermediárias. Menores efeitos 
sistêmicos decorrem de doses relativamente menores e de ina- 
tivações pulmonar e hepática relativamente rápidas. O uso de 
aerocâmaras em aerossóis dosimetrados e a prática de lavar a 
boca após uso de inaladores de pó são medidas adequadas para 
se reduzirem os efeitos adversos.” 


Outras medidas recomendadas incluem início com dose alta, 
diminuindo-a até a menor dose eficaz, preferência por adminis- 
trações matinais em dose única e duplicação de dose em pacientes 
de difícil controle, em vez de associar outros antiasmáticos.'* 

Anticolinérgicos têm baixa lipossolubilidade e pouca penetra- 
ção através de membranas biológicas, o que os exclui do sistema 
nervoso central. Limitada biodisponibilidade restringe seus efei- 
tos à via respiratória, quando usados sob forma de aerossol ou 
solução para nebulização. Assim, anticolinérgicos exercem efeito 


local. Cerca de 10% da dose inalada alcança brónquios de menor 
calibre. A maior parte é deglutida (90%), excretando-se intacta 
nas fezes. Pequena quantidade absorvida sistemicamente (cerca 
de 1%) é biotransformada parcialmente, e metabólitos, assim 
como fármaco original, excretam-se pelos rins. Após a inalação, 
as respostas máximas ocorrem em 30-90 minutos. Oxitrópio e 
tiotrópio, representantes mais novos, também têm início de ação 
entre uma e duas horas. Efeitos de ipratrópio duram quatro-seis 
horas; os de oxitrópio persistem por oito horas, e os de tiotrópio 
chegam a 24 horas. Doses de 200 e 300 microgramas de oxi- 
trópio mostram-se equivalentes, e doses de 100 microgramas 
apresentam menor eficácia. 

Cromoglicato dissódico não é ativo por via oral. Após inalação 
com aerossol, 10% da dose administrada penetra os pulmões, 
havendo rápida absorção para a circulação sistêmica. A concen- 
tração plasmática máxima ocorre após 15 minutos, e a meia-vida 
é de 90 minutos. O fármaco liga-se reversivelmente às proteínas 
plasmáticas (em torno de 57%). Não há distribuição significativa 
em fluido cerebrospinal e placenta. Não há biotransformação, e 
a forma original é excretada em urina e bile. Doses em torno de 
2 mg são usadas a cada seis horas, tanto em adultos como em 
crianças maiores de dois anos. 

Nedocromila apresenta farmacocinética similar à de cromo- 
glicato, tendo sido aprovada para uso em pacientes com mais de 
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12 anos. Maior poténcia absoluta em ensaios de laboratório (até 
10 vezes maior do que a de cromoglicato dissódico em modelos 
de liberação mastocitária) nào se traduziu por doses clínicas 
menores, nem por maior eficácia. É usada em doses de 4 mg, 
repetidas a cada seis horas. 


Antiasmáticos Orais e Parenterais 


Simpaticomiméticos. Representantes orais são agonistas 
beta-2 seletivos. Por via subcutânea, administram-se epinefrina 
e terbutalina, hoje em dia praticamente em desuso. Salbutamol 
admite vias intramuscular e intravenosa, em injeção lenta ou 
infusão contínua. Agonistas beta-2 seletivos orais têm início de 
efeito mais demorado (duas a três horas) que os administra- 
dos por inalação, bem como duração mais prolongada (quatro 
a seis horas). Bambuterol, de duração prolongada, mostra-se 
equivalente a salbutamol no controle de sintomas da asma, sendo 
alternativa para pacientes com dificuldade de uso da via respira- 
tória.!70s Administra-se em dose diária única de 10 mg a partir 
de dois anos de idade, aumentando-se para 20 mg/dia após os 
seis anos. Seu uso deve ser associado a terapia anti-inflamatória. 
Qualquer representante pode tornar-se menos eficaz com o uso 
continuado. 


Quanro 60.6 ESQUEMAS DE ADMINISTRAÇÃO DE ANTIASMÁTICOS ORAIS E INJETÁVEIS” 


Agente via Dose (mg) Intervalo (Horas) 
Epinefrina (sol. 1:1000) sc 02-10 A cada 20 minutos, na 1* hora 
Salbutamol vo 24 68 
SC, IM 0,25-0,5 4 
IV (injeção lenta ou infusão) 0,1-0,2 Repetir 15 min após 
Fenoterol vo 25-5 8 
Terbutalina vo 25-5 8 
sc 0,25 Repetir, se necessário, 15-30 min após 
(máx. 0,5 a cada 4 horas) 
Teofilina vo Iniciar com 10 mg/kg/dia até máx. — 6-8 (manter conc. sérica de 5-15 ug/ml) 
300 mg/dose 
Dose máx./dia: 800 mg/dia 
Aminofilina IV (injeção lenta-30 min) 20 Repetir metade da dose, se necessário 
(infusão-manutenção) 0,4/kg* 12 
0,2/kg* 12 
Prednisona vo 1-2/kg/dia (máx. de 60 mg) 4-12, por 3-10 dias 
5-10/m* 48 
Prednisolona vo 1-2/kg/dia (máx. de 60 mg) 24, por 3-10 dias 
Metilprednisolona Iv 0,5-2/kg/dia (máx. de 60 mg) 6 
Hidrocortisona Iv 200 46 
Montelucaste vo 4-510 24 
Zafirlucaste vo 20 12 
08/kg* 2 
1,0/kg* 12 
Zileutona vo 600 6 
Omalizumabe sc 150-375 mg 224 semanas* 


“Dose calculada pelo peso seco, em adultos sadios, não fumantes, acima de 16 anos, incluindo idosos; não exceder 800 mg/dia, a menos que o quadro clínico ou a dosagem plasmática 


de teofilina indiquem a necessidade de maior dose. 
"Pacientes com doenças que interferem na metabolização. 


“Crianças. 
“Recém-nascidos. 

“Corticoterapia prolongada. 

“Crianças entre dois e cinco anos e de seis a 14 anos. 

“Monitorar anafilaxia por duas horas nas trés primeiras aplicações pelo menos. 
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Xantinas. Teofilina pode ser usada por vias oral, retal ou 
intravenosa. A absorção oral é boa, ao contrário da retal, que é 
imprevisível. Formas orais líquidas se absorvem mais rápida e 
completamente. A administração intravenosa de aminofilina deve 
limitar-se à asma persistente grave, especialmente em pacientes 
hospitalizados, criticamente doentes ou incapazes de ingerir me- 
dicamentos. Assim mesmo, deve ter indicação de especialista. A 
injeção que contém dose de ataque precisa ser lenta (30 minutos 
no mínimo). Se o paciente não tomou previamente teofilina, a 
dose de ataque é de 6 mg/kg. A essa, pode seguir-se infusão de 
manutenção, com doses calculadas pelo peso ideal, para cada 12 
horas. Os níveis séricos considerados eficazes estão entre 10 e 
20 ug/ml. Toxicidade inicia-se com 15 pg/ml e é considerável 
acima de 20 g/ml. Há formas orais de liberação lenta que per- 
mitem espaçar a administração para oito ou 12 horas, mas sofrem 
interferência de alimentos, e sua absorção é menos previsível. A 
meia-vida é em média de oito horas em adultos não fumantes e 
de 3,7 horas em crianças. Em recém-nascidos, a meia-vida é mais 
longa, sobretudo em prematuros (15-58 horas), decrescendo pro- 
gressivamente no primeiro ano de vida. Fumantes de tabaco ou 
maconha metabolizam mais rapidamente teofilina (meia-vida de 
quatro-cinco horas). Diminuem-se doses quando um fumante se 
hospitaliza, período em que supostamente ele ficará sem fumar. 
Como o metabolismo hepático é a principal forma de eliminação, 
é necessário reajuste nos esquemas de administração em pacien- 
tes idosos, obesos, com doença hepática, insuficiência cardíaca 
congestiva, cor pulmonale, doença pulmonar obstrutiva crônica 
e infecções virais, situações que prolongam a meia-vida. 

Corticoides. Podem ser administrados por vias oral e intra- 
venosa. Tratamento curto (cinco a 10 dias) com prednisona (1 a 
2 mg/kg/dia ou 40 mg/dia ou equivalente) pode ser necessário 
em casos de exacerbação para redução de recaídas, hospitali- 
zação e medicamento de resgate.” Nessas condições, o corti- 
coide pode ser suspenso abruptamente. Em terapia crônica de 
pacientes irresponsivos a tratamentos intermitentes e de asmá- 
ticos corticodependentes, corticoide oral deve ser administrado 
pela manhã, em dias alternados. Sua retirada precisa ser lenta, 
mesmo no processo de substituição por beclometasona inalada. 
Metilprednisolona injetável é usualmente preferida em crises de 
asma aguda grave, mas hidrocortisona também pode ser usada. 
Corticoides têm latência de algumas horas (uma a duas horas 
para prednisona oral), período no qual o manejo repousa em 
outras medidas. 

Antagonistas dos Leucotrienos.  Zafirlucaste e zileutona são 
usados por via oral em adultos e criangas acima de 12 anos, 
enquanto montelucaste, por ser o mais testado, é indicado para 
crianças menores. A praticidade da administração oral é aspecto 
desejável desse grupo. Montelucaste e zileutona podem ser ad- 
ministrados com refeições, enquanto zafirlucaste é preferencial- 
mente ingerido uma hora antes ou duas horas após as refeições. 
Montelucaste pode ser administrado a intervalos de 24 horas, 
zafirlucaste, a cada 12 horas, e zileutona, quatro vezes ao dia. 
Doses acima de 10 mg/dia de montelucaste não produzem efeitos 
maiores em adultos. 

Omalizumabe. Está indicado em casos selecionados de pa- 
cientes com asma alérgica de difícil controle. A dose empregada 
(1502375 mg, por via subcutânea, a cada duas a quatro semanas) 
deve levar em consideração peso corporal e nível de IgE sérica 
total. Pacientes acima de 150 kg ou (com) IgE sérica < 30 ou > 
700 UI/ml não devem usar o fármaco.” 

Sulfato de Magnésio. Recomenda-se por via intravenosa em 
pacientes refratários à terapêutica com agonista beta-2 inalado 


de curta duração. Em adultos, 1 a 2 g em infusão intravenosa 
durante 20 minutos, e em crianças, 25 a 75 mg/kg, com dose 
máxima de 2 g, são as doses recomendadas ”:*? 

Esquemas de administração dos diferentes representantes 
podem ser vistos no Quadro 60.6. 


SEGUIMENTO 


Efeitos positivos do tratamento antiasmático expressam-se em 
consonância com os objetivos pretendidos, quais sejam: 


* controlar sintomas (tosse, dispneia noturna, matinal ou pós- 
exercício). 

* permitir atividades normais — trabalho, escola e lazer. 

* reduzir o uso de medicamento de alívio (agonista beta-2 de 
curta ação). 

* evitar idas à emergência e hospitalizações. 

* prover terapia ótima com mínimo de efeitos adversos. 

* prevenir morte. 

Em asma intermitente, o benefício é percebido por reversão da 
crise de dispneia, tosse ou dificuldade respiratória. A avaliação 
espirométrica (fluxo expiratório máximo e VEF,) é eventualmente 
útil para determinar benefício. Em estágios mais avançados de 
asma, o benefício consiste em prevenir recorrência de crises ou, 
pelo menos, aumentar o intervalo entre elas, além de debelar crises 
instaladas. Avaliação espirométrica de acompanhamento também 
pode ser útil. Efeitos positivos de corticoide por inalação podem 
ser aferidos por suspensão de corticoide sistêmico em pacientes 
corticodependentes e diminuição de frequência de uso de beta-2 
agonistas. Além disso, estudo de casos e controles — aninhado em 
coorte de 30.569 asmáticos de cinco a 44 anos sob uso de antias- 
máticos — demonstrou que corticoterapia por inalação em baixas 
doses associou-se a menor risco de morte por asma." 

Quando houver estabilização do quadro de asma, recomenda- 
se planejar a retirada gradual dos medicamentos, de preferência 
iniciando-se pelo último que foi instituído. Corticoides sistê- 
micos usados por até duas semanas podem ser suspensos sem 
diminuição progressiva de doses. Para outros fármacos, tenta-se 
redução de doses e retirada gradual em casos assintomáticos." 

Em exacerbações graves de asma, objetiva-se evitar compli- 
cações que determinem hospitalização e morte. Avaliação espi- 
rométrica e gasometria arterial para diagnóstico e seguimento 
são recomendadas em sala de emergência. Eficácia terapêutica 
traduz-se por controle sintomático, alta da emergência e enca- 
minhamento para seguimento ambulatorial, apesar de muitos 
pacientes ficarem hospitalizados. 

Em casos de controle inadequado de asma brônquica, apesar 
do uso de antiasmáticos eficazes, devem-se pesquisar fatores 
agravantes, alguns passíveis de correção. Pacientes de classe 
social mais baixa, com más condições de moradia, sobretudo 
em temperaturas frias, respondem pior. Os que apresentam re- 
fluxo esofágico agravam o broncospasmo, devendo dormir com 
cabeceira elevada ou receber antagonistas H,. Sinusite crônica 
pode associar-se à asma, sendo necessárias medidas específi- 
cas de controle. Infecções virais também são precipitantes. De- 
vem-se afastar desencadeantes alergênicos, sejam domésticos 
(poeiras, fungos), ocupacionais (substâncias químicas inaladas, 
pós-irritantes), alimentares (morangos, nozes, ostras, aditivos) 
ou fármacos (penicilina, ácido acetilsalicílico, betabloqueadores 
adrenérgicos). Fatores psicológicos também condicionam mau 
controle da asma. Atentar para eles e procurar contorná-los é me- 


Ihor política do que acrescentar novo antiasmático ou aumentar 
doses do agente já prescrito.'574* 

Falta de adesão a tratamento também conduz a insucesso em 
terapia crônica. Efeitos adversos, esquemas de administrações 
frequentes, dificuldade para comprar medicamento e não acei- 
tação de uso de antiasmático em ausência de broncoconstrição 
constituem as causas mais comuns de falta de adesão. Maior 
espaçamento entre administrações de medicamento preventivo 
(por exemplo, dois em vez de quatro jatos diários de corticoide 
inalado) e explicação ao paciente da necessidade de suprimir 
cronicamente a inflamação brônquica melhoram a adesão. 

No seguimento, é importante monitorizar o uso abusivo de 
aerossóis de beta-2 agonistas e a subutilização de esteroides e 
cromoglicato dissódico por inalação. O primeiro conduz a apare- 
cimento de efeitos indesejáveis por superdosagem, e o segundo 
acarreta ausência de resposta, com mau controle da asma. 

Ausência de resposta adequada às medidas usualmente toma- 
das pelo próprio paciente indica necessidade de procurar assis- 
tência médica. Assim, o asmático deve ser instruído a reconhecer 
precocemente o agravamento da doença pelos seguintes indica- 
dores: (1) aumento da frequência de administração do simpatico- 
mimético inalado; (2) sintomas noturnos ou que começam cedo 
pela manhã; (3) tosse com e sem expectoração; (4) presença de 
infecção respiratória. 

Os efeitos adversos variam de acordo com o grupo farmaco- 
lógico utilizado. 


Simpaticomiméticos 


Uso inadequado de agonistas beta-2 por aerossol tem sido 
implicado com mortalidade, praticamente desde o início de sua 
utilização. Na década de 1960, no Reino Unido, houve aumento 
de casos fatais (arritmias cardíacas) relacionados à automedi- 
cação com aerossol que liberava altas doses de isoproterenol, 
introduzido no mercado naquela ocasião. Outro aumento de mor- 
talidade por asma ocorreu na Nova Zelândia no final dos anos 
1970, também coincidindo com a introdução de novo aerossol de 
antiasmático (fenoterol) no mercado. Fenoterol inalado mostrou- 
se significativa e independentemente associado a mortalidade por 
asma em estudo de casos e controles que avaliou tal possibilida- 
de. Associação mais intensa com fenoterol tem sido atribuída a 
maiores doses (200 ug de fenoterol contra 100 yg de salbutamol 
por dose), toxicidade cardíaca e espoliação de potássio. Esses 
achados têm despertado perene controvérsia. O estudo SMART 
(54) reacendeu a polêmica ao relacionar o uso de salmeterol (42 
Lg, duas vezes ao dia), adicionado à terapia padrão, a pequeno 
aumento do risco de morte relacionada à asma (13/13.176 versus 
3/13.179 dos que receberam somente terapia padrão; RR = 4,37; 
1C95%: 1,25-15,34). Posteriormente, meta-análise de 66 estudos 
(20.966 pacientes) de salmeterol adicionado a corticoide inalado 
concluiu que a combinação não aumentou o risco de morte re- 
lacionada à asma ou intubação quando comparada a corticoide 
inalado isolado (diferença de risco para hospitalização por asma 
= 0,0002; IC95%: 0,0019-0,00231; P = 0,84)."'! 


A real associação entre abuso de simpaticomiméticos 
inalados e mortalidade por asma permanece como dúvida 
a ser elucidada. 
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Antiasméticos 


Recomenda-se alertar pacientes e médicos sobre o abuso com. 
esses fármacos e a releváncia da terapia anti-inflamatória em 
descompensação de asma. 

Apesar do comentado, o emprego correto de simpatico- 
miméticos inalados comumente apresenta ampla margem de 
segurança. Tremor, principalmente nas mãos (20%), é o efeito 
adverso mais frequente. Palpitações por taquicardia secundária 
a vasodilatação, hiperglicemia, hipocalemia e hipomagnese- 
mia podem surgir, mas se desenvolve tolerância a elas em uso 
crônico. 

A exposição tópica excessiva de agonistas beta-2 pode exa- 
cerbar hipertensão intraocular e provocar estreitamento agudo do 
ângulo em pacientes com glaucoma. Algumas reações adversas 
podem ocorrer com maior frequência em crianças entre dois- 
cinco anos. O uso oral deve ser evitado em idosos devido aos 
efeitos adversos. Não há relatos de efeitos adversos no lactente, 
sendo categorizados como risco C pela FDA. 

Além de estimulação cardíaca, epinefrina subcutânea pode 
aumentar a pressão arterial por efeito vasoconstritor alfa-adre- 
nérgico. Deve-se tomar cautela em pacientes com hipertireoidis- 
mo, diabetes melito, sensibilidade a aminas simpaticomiméticas, 
insuficiência coronariana, hipertensão arterial, feocromocitoma 
€ histórico de aneurisma. 


Corticoides 


Corticoides em baixas doses por inalação (< 400 ug de 
budesonida/dia ou equivalente) não induzem manifestações 
cushingoides.** Efeitos adversos locais costumam ser afta, 
disfonia intermitente, tosse por irritação da via respiratória 
e candidíase orofaríngea, leves e de fácil resolução. A fre- 
quência de candidíase é similar com o uso de baixas e altas 
doses, provavelmente porque essas propiciam menor número 
de administrações diárias. Emprego de aerocámaras e prática 
de enxágue após inalação reduzem a incidência de candidíase 
porque diminuem a deposição do fármaco na orofaringe. A uti- 
lização de hidrofluoralcano, pela menor deposição oral, tende 
a reduzir esse problema.“ Disfonia decorrente de deformidade 
bilateral do adutor da corda vocal acomete 1/3 dos pacientes e 
é mais prevalente com altas doses e aerocâmaras. Geralmente 
não constitui problema sério, sendo minorada com diminuição 
do esforço vocal. 

Outra controvérsia em asma brônquica diz respeito a po- 
tenciais efeitos adversos sistêmicos decorrentes de altas doses 
inaladas de corticoides. Supressão adrenal, risco de osteopo- 
rose, alterações oculares e de pele são mais prováveis com 
doses acima de 800 microgramas/dia de fluticasona ou equi- 
valente. 'ºs.!'2 Catarata e glaucoma não foram confirmados em 
associação em vários estudos. O uso concomitante de corticoide 
oral em pacientes com asma grave dificulta a relação dos efei- 
tos adversos com o corticoide inalado. Não há evidência de 
aumento de infecções pulmonares, inclusive tuberculose, com 
corticoide inalado, o qual não é contraindicado na presença de 
tuberculose ativa."* 

Em crianças e adolescentes, pode haver redução da velo- 
cidade de crescimento como resultado da utilização de corti- 
coides ou de controle inadequado de asma ou outras doenças 
crônicas. No entanto, apesar de os dados disponíveis sugerirem 
que doses baixas ou médias de corticoide inalatório apresentam 
potencial de reduzir a velocidade de crescimento, os efeitos são 
pequenos, não progressivos e reversíveis.*9!'^!'5 Além disso, 


960 | Farmacologia Clinica 


estudos de intervenção precoce com corticoide inalado em 
doses baixa e média mostraram que, apesar do efeito sobre 
crescimento, existe importante e significativa melhora dos 
desfechos de asma.*'-!'* 

Quando forem necessárias doses altas para alcançar controle 
dos sintomas de asma, o prescritor deverá avaliar esse benefício 
versus a influência sobre a taxa de crescimento da criança ou do 
adolescente. A utilização de medicação adjuvante pode auxiliar 
na redução da dose necessária do corticoide inalado. Regulamen- 
tou-se a necessidade de aviso sobre a possibilidade de redução 
do crescimento com o uso de todos os corticoides empregados 
por inalação. Cabe lembrar que a própria asma grave pode levar 
a atraso de crescimento.“ 

Corticoides por inalação podem ser usados com segurança 
em gestação e amamentação. !!^!7 

Quando usados por até duas semanas, corticoides sistêmicos 
podem ser suspensos sem nenhum esquema especial. 


Antileucotrienos 


São bem tolerados, embora cefaleia, dor abdominal, rash, an- 
gioedema, eosinofilia pulmonar e artralgia tenham sido relatados 
com o uso de montelucaste e zafirlucaste.''* 

Zileutona causa hepatite química revessível em 2 a 4% dos 
pacientes, recomendando-se controle mensal no início do trata- 
mento.'? A síndrome de Churg-Strauss, inicialmente associa- 
da a uso de antileucotrienos, parece estar mais relacionada à 
suspensão do corticosteroide oral e refletir casos preexistentes 
da doença.’™:!?! Zafirlucaste e zileutona podem potencializar as 
concentrações de varfarina e teofilina, o mesmo não se obser- 
vando com montelucaste. 

Não existem estudos avaliando a segurança de antileucotrie- 
nos em gravidez. Em único estudo observacional de 873 mulheres 
grávidas com asma, apenas nove fizeram uso deles. Apesar de as 
usuárias não apresentarem efeitos adversos, o pequeno número 
impediu qualquer conclusáo.'? Recomendação atual do 
NAEPP (National Asthma Education Prevention Program) nor- 
te-americano orienta que tais fármacos não sejam, de preferência, 
utilizados durante a gravidez.” 


Anticolinérgicos 


Brometo de ipratrópio é relativamente livre de efeitos inde- 
sejáveis. As queixas mais comuns são gosto amargo (20 a 30%), 
tosse (3 a 5,9%), boca seca (1 a 3%), ressecamento de secreções 
e visão borrada se atingir os olhos.**'* Atropina por inalação 
causa menos efeitos adversos do que a administração sistêmica. 
Mesmo assim, a maioria dos pacientes experimenta secura de 
boca, rubor, tontura e leve taquicardia. 


Cromoglicato Dissódico e Nedocromila 


São praticamente isentos de efeitos adversos, podendo oca- 
sionar, em até 10% dos tratados, gosto desagradável na boca, 
rouquidão, alguma irritação da via respiratória e tosse após a 
administração. *!?5 Não são conhecidas interações medicamen- 
tosas importantes com cromoglicato dissódico. 


Xantinas 


Os efeitos adversos mais comuns são cefaleia, náuseas e 
vômitos, desconforto abdominal e inquietação. Também po- 
de haver aumento de secreção ácida, refluxo gastroesofágico 
e diurese. Aminofilina intravenosa, em concentrações acima 
de 20 g/ml, pode provocar taquicardia, arritmias, hipotensão 
postural, vômitos, convulsões e até morte.” Quanto maior o 
nível sérico (superior a 20-30 g/ml), mais graves os efeitos 
adversos. Os riscos são maiores com a administração rápida 
ou em paciente que usa previamente teofilina oral. Nessa cir- 
cunstância, a dose inicial de aminofilina não deve ultrapassar 
3 mg/kg. Em Revisão Cochrane, crianças com asma aguda e 
tratadas com aminofilina apresentaram três vezes mais risco 
de vômitos. 

A dosagem plasmática da teofilina auxilia no ajuste de doses, 
evitando efeitos adversos, especialmente no início do tratamento. 
O monitoramento deve ser repetido anual e semestralmente em 
adultos e crianças, respectivamente. 

Macrolídeos, fluorquinolonas, cimetidina e fluvoxamina 
aumentam a concentração de teofilina por inibição do sistema 
P450 (CYP1A2) que a metaboliza, favorecendo a ocorrência de 
toxicidade. 

Para evitar toxicidade em fumantes hospitalizados (período 
em que supostamente o fumo é suspenso), as doses devem ser 
diminuídas de um quarto a um terço, já que o tabaco parece 
influenciar seu metabolismo. Como o efeito sobre as enzimas 
microssomais hepáticas não se relaciona com o componente ni- 
cotínico do tabaco, a substituição por nicotina não produz intera- 
ção com teofilina.'? Crianças têm mais tolerância para teofilina, 
mesmo assim essa se associa a má concentração, irritabilidade, 
depressão e ansiedade.“ 


Omalizumabe 


Urticária e reações anafiláticas foram inicialmente rela- 
tadas em torno de 0,1% dos pacientes tratados.'* Estudos 
posteriores? demonstraram maior incidência de anafilaxia 
(0,2%), havendo a recomendação de que as administrações 
fossem realizadas apenas em serviços de saúde. O paciente 
deve ficar em observação por duas horas após as três pri- 
meiras injeções e por 30 minutos nas subsequentes, além 
de levar consigo, nas primeiras 24 horas, seringas com epi- 
nefrina para autoadministração, se necessário. Além disso, 
foram relatadas dor no local da injeção e equimoses em até 
20% dos pacientes.” Estudos relataram ocorrência duas vezes 
maior de tumores malignos (20 em 48.127), sem especificar 
tipo de tumor, nos pacientes que receberam omalizumabe em 
comparação a placebo (cinco em 2236).' O estudo de coorte 
EXCELS constatou elevado número de eventos cardiovas- 
culares (arritmias, cardiomiopatias e insuficiência cardíaca), 
cerebrovasculares, tromboembólicos e tromboflebite com uso 
de omalizumabe.'” 

O uso concomitante de dois ou mais antiasmáticos está justifi- 
cado em alguns estágios de gravidade da asma (ver em Seleção). 
Com exceção de agonistas beta-2 e parassimpaticoliticos, talvez 
não se deva esperar qualquer sinergia específica entre os diversos 
grupos, especialmente entre simpaticomiméticos e xantinas, com- 
binação usualmente empregada. As demais interações medicamen- 
tosas dos antiasmáticos estão sumarizadas no Quadro 60.7. 
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Quanro 60.7 INTERAÇÕES FARMACOLÓGICAS DE ANTIASMÁTICOS! 
Antiasmático Outro Agente Mecanismo Efeito Benéfico Efeito Nocivo 
Corticoide Troleandomicina Sinergia de preservação Maior efeito com redução Toxicidade hepática 
do corticoide 
Azatioprina, metotrexato Sinergia farmacodinâmica Redução da dose do corticoide Aumento da toxicidade 
Teofilina Fenitofna, fenobarbital, Menores níveis séricos por Redução da eficácia da 
rifampicina e fumo aumento no metabolismo teofilina 
Carvão ativado e sorbitol Aceleração da depuração Manejo da intoxicação 
Idade 
1a9 anos Aumento do metabolismo Redução da eficácia 
< 6 meses e idosos Diminuição do metabolismo Aumento da toxicidade 
Cimetidina, macrolídeos, Maiores níveis séricos por Maior toxicidade 
quinolonas, alopurinol, retardo na eliminação 
anticoncepcionais orais 
e ticlopidina 
Zafirlucaste Diminuição do metabolismo Aumento da toxicidade 
Beta-2 agonistas — Betabloqueadores Antagonismo de receptor Redução do efeito 
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INTRODUÇÃO 


Úlcera Péptica 


A doença ulcerosa péptica ocorre quando fatores protetores 
da mucosa gastrintestinal — constituídos principalmente por se- 
crecóes contendo muco e bicarbonato — são sobrepujados pela 
ação de ácido clorídrico e pepsina, também presentes na luz gas- 
trintestinal.'? O desequilíbrio é também favorecido por agentes 
externos (Fig. 61.1). 

Em estudos de base populacional, apontou-se incidência anual 
de úlcera péptica entre 0,1 e 0,19%. Séries que avaliaram a ten- 
dência temporal vêm mostrando diminuição da incidência geral, 
quando comparados períodos da década de 1980 em relação à 
década de 1990. Entretanto, internações e complicações rela- 


cionadas à doença permanecem estáveis ou sofreram pequeno 
aumento. Tal variação é atribuída a diminuição de prevalência 
de infecção por Helicobacter pylori e aumento de úlceras as- 
sociadas a uso de anti-inflamatórios não esteroides (AINE) em 
adultos e idosos em quem riscos de complicações e necessidade 
de internação são maiores." 

Úlcera consiste em circunscrita solução de continuidade da 
mucosa, a qual ultrapassa em profundidade a camada muscular 
da mucosa, atingindo a submucosa. Lesões mais superficiais são 
chamadas de erosões.'? Apesar de as úlceras gástricas e duode- 
nais serem as mais frequentemente diagnosticadas, qualquer por- 
ção do trato gastrintestinal exposta a suficientes concentrações 
de ácido e pepsina por certo tempo pode abrigar a lesão." 

A endoscopia digestiva tornou-se o método de escolha para 
diagnóstico da doença ulcerosa péptica, substituindo os estudos 


ÜLCERA PÉPTICA 
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Fic. 61.1 Lesão péptica por desequilíbrio entre fatores agressores e defensivos. 
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radiológicos contrastados. Além de maior acurácia, permite a 
realização de biópsias com coleta de material para exame histo- 
patológico, importante para diferenciação entre úlceras pépticas 
e neoplásicas e detecção de H. pylori.'* 

Na década de 1980, a infecção por H. pylori foi identificada 
como a causa mais frequente da úlcera gastroduodenal. Entretan- 
to, como a bactéria também é comum em indivíduos sadios, não 
foi mais considerada elemento isolado na gênese da lesão. 

H. pylori causa inflamação crônica da mucosa gástrica em 
praticamente todas as pessoas infectadas. A infecção tem curso 
clínico altamente variável, associando-se a gastrite endoscópica 
e histológica na maioria dos infectados, porém causando úlcera 
gástrica ou duodenal, atrofia da mucosa, carcinoma gástrico ou 
linfoma gástrico em minoria de casos." Estudos mais antigos 
consideraram que menos de 20% das pessoas cronicamente in- 
fectadas desenvolviam úlcera, sendo de aproximadamente 1% sua 
incidência anual em indivíduos H. pylori-positivos. Entretanto, 
estudos posteriores mostraram que aproximadamente 60% e 80% 
dos indivíduos diagnosticados com úlceras gástricas e duodenais, 
respectivamente, apresentavam H. pylori como provável agente 
etiológico.! A associação causal entre H. pylori e úlcera teve grande 
importância terapêutica, já que a erradicação da bactéria possibili- 
tava curar úlceras, tornando rara sua recorrência e transformando 
doença até então crônica em doença potencialmente curável. 

O uso de anti-inflamatórios nào esteroides (AINE) e com- 
postos contendo ácido acetilsalicílico é a segunda causa mais 
frequente de doença ulcerosa péptica. A diminuição na preva- 
léncia da infecção por H. pylori vem secundada por aumento na 
frequência de úlceras associadas a uso de AINE.'2^" 

A prevalência endoscópica de úlceras gastroduodenais em usu- 
ários crônicos de AINE atinge 40%. Em sua maioria, portadores 
são assintomáticos. Entretanto, estudos epidemiológicos dos anos 
1990 apontaram risco relativo de hemorragia, obstrução pilórica e 
perfuração de 3,8 (1C95%: 3,6-4,1) em relação ao de não usuários 
de AINE, com incidência estimada em 1-4% ao ano.*º São fatores 
agravantes idade, história prévia de úlcera, tabagismo e doenças 
cardiopulmonares. O risco é mais frequente nos primeiros três 
meses de tratamento com AINE e sob o uso de doses mais altas.” 
Predisposição genética devida a polimorfismo do citocromo P450 
2C9 também se associa a maior risco de úlcera em usuários de 
AINE por retardar seu metabolismo, aumentando o potencial ul- 
cerogênico.'" Emprego concomitante de AINE com corticoides, 
anticoagulantes, ácido acetilsalicílico, inibidores seletivos da re- 
captação de serotonina, bifosfonatos, além do uso simultâneo de 
mais de um tipo de AINE, acentua o risco ulcerogênico.” 

Ações local e sistêmica determinam lesões de trato gastrin- 
testinal associadas a AINE. A primeira independe da desproteção 
causada pela inibição da ciclo-oxigenase constitutiva (COX-1) 
pelo AINE, provoca aparecimento de lesões mucosas superfi- 
ciais (petéquias ou erosões) na maioria dos usuários e tem pouca 
relevância clinica.'? A segunda é a principal responsável pela 
produção de úlcera. A inibição da enzima COX-1 reduz a forma- 
ção da prostaglandina endógena que protege a mucosa gástrica, 
regulando fluxo sanguíneo, replicação celular e secreção de muco 
e bicarbonato. Logo, o uso de agentes antiprostaglandinas torna 
a mucosa menos resistente e mais exposta a fatores agressores 
intraluminais.!!? Para tentar contornar esse problema, foram de- 
senvolvidos AINE que inibiam seletivamente a ciclo-oxigenase 
2(COX-2), enzima induzível exclusivamente no local da infla- 
mação, e que supostamente determinariam menor agressão gas- 
trintestinal quando comparados aos AINE não seletivos. Revisão 
que analisou cerca de 50.000 usuários de AINE não seletivos e 
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seletivos de COX-2 concluiu serem esses provavelmente menos 
deletérios ao trato gastrintestinal, mas também alertou que são 
necessários mais estudos para avaliar eventuais vieses de sele- 
ção.” A prudência depreendida na afirmativa anterior se justifica, 
predominantemente a partir de 2004, quando se evidenciaram 
a toxicidade cardiovascular de rofecoxib e a parcial proteção 
dos sintomas gastrintestinais pépticos com diferentes coxibes. 
Como os diferentes representantes dessa classe farmacológica 
são considerados me-toos, cautela é a palavra-chave em rela- 
ção aos representantes que ainda permanecem no mercado.'* 
Wong e Chan'* comentam que, mesmo que inibidores seletivos 
de COX-2 causem menos eventos gastrintestinais, ainda deter- 
minam complicações de úlcera péptica em significativa propor- 
ção de pacientes de alto risco. Isso, aliado a potenciais efeitos 
adversos cardiovasculares, constitui desafio ainda não resolvido 
pelas pesquisas contemporâneas. 

Há sugestão de que infecção por H. pylori seja potencializa- 
dora dos efeitos adversos gastrintestinais dos AINE, mas o tema 
ainda é sujeito a controvérsias. 

Revisão sistemática!* de ensaios clínicos randomizados sobre 
erradicação de H. pylori em usuários de AINE evidenciou haver 
benefício na detecção e erradicação da bactéria em pacientes 
ainda não usuários de AINE, mas que iniciarão seu uso. Ensaio 
clínico randomizado realizado em não usuários de AINE, com 
teste positivo para H. pylori, história de dispepsia ou úlcera e 
que requeriam tratamento prolongado com AINE mostrou que a 
erradicação (90% vs. 69%, respectivamente, no grupo que recebeu 
medicamentos para erradicação e no grupo placebo) associou- 
se a menor número de úlceras (5 vs. 15, respectivamente)." Por 
outro lado, em indivíduos que já vêm utilizando AINE com boa 
tolerância, não parece haver benefício no tratamento profilático 
da bactéria. Igualmente, em pacientes que tiveram complicações 
associadas a uso crônico de AINE, a erradicação de H. pylori 
não os protegeu de novas complicações. 

Outras causas em conjunto são responsáveis por menos de 
10% dos casos de úlcera. Entre elas se incluem gastrinoma (sín- 
drome de Zollinger-Ellison), mastocitose sistêmica, síndrome 
carcinoide, hipersecreção idiopática, infecções por citomegaloví- 
rus e vírus Herpes simplex, radioterapia, alterações perfusionais 
que geram isquemia da mucosa, úlceras de estresse em pacientes 
criticamente doentes.” 

Dor abdominal, principalmente no epigástrio, é o sintoma 
mais proeminente na doença ulcerosa, mas tem baixas espe- 
cificidade e sensibilidade para o diagnóstico. Sua relação com 
alimentação é variada, podendo ser desencadeada ou aliviada 
pela ingestão alimentar. Hemorragia digestiva (hematêmese ou 
melena) e peritonite aguda por perfuração são apresentações 
menos comuns. 

O tratamento objetiva alívio de dor, promoção de cicatrização 
da lesão e prevenção de recorrência e complicações. O manejo 
da dor e a aceleração da cicatrização são obtidos com o uso de 
agentes antissecretores. Havendo infecção por H. pylori, usam-se 
combinações de antimicrobianos e antissecretores, independen- 
temente de consumo crônico de AINE. Nos usuários de AINE, 
esses devem ser suspensos, sempre que possível, paralelamente 
ao tratamento com antiulcerosos. 

A eficácia medicamentosa determinou considerável diminui- 
ção na necessidade de abordagem cirúrgica, hoje praticamente 
reservada a complicações de úlcera péptica (perfuração, he- 
morragia não controlável por endoscopia, obstrução do trânsito 
gastrintestinal) ou, muito raramente, a pacientes refratários a 
tratamento clinico.'? 


968 Farmacologia Cinica 


QuapRo 61.1 FÁRMACOS USADOS EM ÚLCERA PEPTICA E SEUS MECANISMOS DE AÇÃO 


Classificação Representantes 
ANTISSECRETORES 
Antagonistas H, Cimetidina 
Famotidina 
Nizatidina 
Inibidores da bomba de prótons Omeprazol 
Lansoprazol 
l 
Esomeprazol 
Rabeprazol 
Citrato de bismuto-ranitidina* 
Misoprostol 
PROTETORES DA MUCOSA 
Sucralfato 
Bismuto 
ANTIBIÓTICOS 
Amoxicilina 
Claritromicina 
Metronidazol 
Tetraciclina 


*Usado em combinação com esquemas antimicrobianos para erradicação de H. pylori. 


Medicamentos de uso corrente no tratamento de úlcera péptica 
podem ser vistos no Quadro 61.1, onde também se resumem seus 
mecanismos de ação.” 


Doença do Refluxo Gastresofágico (DRGE) 


É afecção crônica, decorrente do fluxo retrógrado (refluxo) 
de conteúdo gastroduodenal para esôfago ou órgãos adjacentes, 
acarretando espectro variável de manifestações esofágicas ou 
extraesofágicas, associadas ou não a lesões teciduais."! Esofa- 
gite de refluxo identifica o subgrupo de pacientes com DRGE 
que apresenta alterações endoscópicas ou histopatológicas da 
mucosa esofágica 

A disfunção da barreira antirrefluxo é o principal fator pa- 
togênico da DRGE, decorrendo de um ou mais dos seguintes 
mecanismos: 1) relaxamento transitório do esfíncter esofágico 
inferior (EET); 2) hipotonia do EEI; 3) anormalidade anatômica 
da junção gastresofágica, geralmente associada a hérnia hiatal. 
A importância de cada um deles no universo de pacientes com 
DRGE não está bem estabelecida. Entretanto, estudos fisiopa- 
tológicos sugerem que doença de menor gravidade se associe a 
relaxamento transitório de EEI, enquanto em casos mais acen- 
tuados prevalecem os demais mecanismos.” 

A prevalência de DRGE pode ser imprecisamente estimada, 
já que se baseia na presença de pirose ou regurgitação, descon- 
siderando pacientes com DRGE sem sintomas ou, ao contrário, 


Mecanismo de Ação 


Inibição da secreção ácida por bloqueio competitivo com 
histamina em receptores H, da célula parietal gástrica. 


Redução da secreção ácida por inibição irreversível da 
Hr, K"-ATPase da célula parietal gástrica. 


Igual ao dos antagonistas H,, acrescido do efeito quelante do 
bismuto. 

Supressão de secreção ácida por inibição da via dependente 
de AMP cíclico, estimulada por histamina; aumento de fluxo 
sanguíneo, muco e bicarbonato na mucosa. 


Proteção de nicho ulceroso por quelação de proteínas; adsorção 
de pepsina; impedimento da hidrólise de proteínas da mucosa; 
estímulo da síntese de prostaglandinas e fator local de 
crescimento epidérmico; ligação a sais biliares. 

Aumento de secreção de muco e bicarbonato; acúmulo em 
nicho ulceroso; efeito inibidor de pepsina; 


Erradicação de H. pylori, restaurando defesas da mucosa. 


portadores de sintomas dispépticos não atribuíveis a refluxo 
gastresofágico. Revisão sistemática de 15 estudos apontou pre- 
valência de 10-20% em países ocidentais e incidência de apro- 
ximadamente 5/1000 pessoas-ano, considerando como desfecho 
a presença de regurgitação ácida ou pirose pelo menos uma vez 
por semana.” 

DRGE manifesta-se por sintomas esofagianos (típicos) e 
extraesofagianos (atípicos). Dentre os primeiros, salientam-se 
pirose e regurgitação, também podendo haver sensação de cor- 
po estranho cervical (globus), sialorreia, odinofagia e náusea. 
Os segundos envolvem broncoespasmo, laringite, tosse crônica, 
dor torácica não cardíaca, pneumonias de repetição, disfonia e 
pigarro.?- Raramente a reparação da mucosa esofágica croni- 
camente atacada leva a complicações, tais como estenose péptica 
e esôfago de Barrett? 


SELEÇÃO 


Medicamentos Usados em Prevenção e 
Tratamento de Ülceras Pépticas 


ERRADICACAO DE HELICOBACTER PYLORI 

A infecção por H. pylori é altamente prevalente em seres 
humanos de todo o mundo. Nos Estados Unidos, alcança 30- 
40%.” No Brasil, estudos de base populacional” e em doadores 
de sangue? encontraram prevalência de 63-66%. 
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QuvaDRO 61.2 INDICAÇÕES PARA DIAGNÓSTICO E TRATAMENTO DO 
HELICOBACTER PYLORI (ADAPTADO DAS REFERÊNCIAS 26 E 29) 


Úlcera péptica, gástrica ou duodenal, ativa ou passada 

Linfoma MALT gástrico 

Gastrite atréfica 

Após ressecção de câncer gástrico 

História familiar de câncer gástrico em primeiro grau 

Dispepsia 

Usuários de AINE (especialmente indivíduos que ainda não usaram 
AINE) 


‘Anemia ferropriva nào explicada 
Populações com alto risco de cáncer gástrico 

Usuários crónicos de inibidores da bomba de prétons 
Desejo do paciente 


MALT: mucosa associated lymphoid tissue lymphoma. 
AINE: anti-inflamatérios não esteroides. 


A erradicação do H. pylori é definida por sua ausência (in- 
vestigada por técnica sensível) quatro semanas após o término 
do tratamento.” Tendo sido atingida, as taxas de reinfecção são 
pequenas, sendo durável o benefício alcançado. 

O Quadro 61.2 resume as indicações de tratamento de infec- 
ção por H. pylori. 

Idealmente, os esquemas terapêuticos escolhidos devem atin- 
gir taxas de erradicação acima de 80% em análise por intenção 
de tratamento.” Para tanto, utiliza-se a combinação de dois ou 
mais antibióticos, uma vez que a monoterapia antimicrobiana 
induz altos níveis de resistência bacteriana. A acidez gástrica 
diminui a eficácia de alguns dos antimicrobianos usados, pelo 
que se usam antissecretores de ácido clorídrico (principalmente 
inibidores de bomba de prótons) ou citrato de bismuto-ranitidina 
como adjuvantes em todos os esquemas antimicrobianos. 


Medicamentos Usados em Úlcera Associada 
à Infecção por Helicobacter pylori 


ANTIMICROBIANOS 

Os antimicrobianos mais comumente prescritos. erradicação 
de H. pylori são amoxicilina, claritromicina, metronidazol, tetracicli- 
na, tinidazol e bismuto coloidal. Sua escolha advém do perfil local 
de resistência bacteriana. Por exemplo, evita-se usar claritromicina 
quando a frequência de resistência superar 15-20% > 

Atualmente prefere-se a associação de inibidor da bomba de 
prótons (IBP), em dose convencional (por exemplo, omeprazol 
20 mg, duas vezes ao dia), a claritromicina (500 mg, duas vezes 
ao dia) e amoxicilina (1000 mg, duas vezes ao dia). Essa pode 
ser substituída por metronidazol (400-500 mg, duas vezes ao dia) 
em indivíduos com história de alergia a penicilinas.”? Apesar 
de comumente utilizados por sete dias, meta-análise mostrou 
que sua eficácia na erradicação é maior quando o tratamento se 
estende por 14 dias (OR = 0,62; IC95%: 0,45-0,84). 

Uma alternativa consiste no chamado esquema sequencial: 1) 
combinacáo de IBP -- amoxicilina (nas mesmas doses do esque- 
ma anterior), por cinco dias; 2) IBP + claritromicina (também 
nas mesmas doses do esquema anterior) + tinidazol (500 mg, 
duas vezes ao dia) por mais cinco dias, totalizando 10 dias de 
tratamento.” Meta-análise de 11 ensaios clínicos randomizados 
mostrou superioridade do esquema sequencial sobre os esquemas 
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triplices tradicionais de sete (RR = 1,23; IC95%: 1,19-1,27) ou 
10 dias (RR = 1,16; IC95%: 1,10-1,23). Os autores ressaltam 
a necessidade de validação do esquema sequencial em maior 
número de áreas geográficas.” 

Em caso de falha com o primeiro tratamento, novo esquema 
deve ser tentado, contendo a menor sobreposição possível de 
medicamentos. Constituem alternativas o esquema quádruplo 
por sete dias (IBP uma vez ao dia + tetraciclina + bismuto + 
metronidazol, esses por quatro vezes ao dia) ou a associação de 
IBP + amoxicilina (ambos duas vezes ao dia) + levofloxacino 
(500 mg, uma vez ao dia), por 10 dias.” 

Num estudo, 540 pacientes consecutivos foram tratados com 
omeprazol, claritromicina e amoxicilina, alcançando taxas de er- 
radicação de 70,3% em análise por intenção de tratamento (ITT) e 
76% em análise por protocolo (PP). Essa diferença deveu-se a que 
40 indivíduos abandonaram o tratamento. Cento e vinte pacientes 
ainda infectados foram submetidos a segundo tratamento com ome- 
prazol, bismuto, metronidazol e tetraciclina (esquema quádruplo), 
tendo sido alcançada erradicação em 83 pacientes, com outros sete 
abandonando o tratamento (erradicação de 69,1% e 73,4% por ITT 
e PP, respectivamente). Trinta pacientes ainda infectados foram sub- 
metidos a omeprazol, amoxicilina e levofloxacino, sendo a bactéria 
erradicada em 21 deles (70%, por ITT e IP, nenhum abandono). 
Ao final do estudo, de 540 pacientes erradicou-se a bactéria em 
484, tendo ocorrido 47 abandonos e permanência de infecção em 
nove indivíduos após completados os três cursos de tratamento 
(erradicação cumulativa ITT 89,6% e PP 98,1%).º 


ANTAGONISTAS H, 

Antagonistas H, — cimetidina, ranitidina, famotidina e niza- 
tidina — inibem a secreção ácida porque bloqueiam competiti- 
vamente receptores H, da célula parietal gástrica, impedindo a 
ação da histamina endógena.” 

Diminuem eficazmente sintomas relacionados à úlcera pép- 
tica, especialmente dor, e aceleram a cicatrização de lesões gás- 
tricas e duodenais. Todos os representantes dessa classe têm 
eficácia similar em doses equipotentes, alcançando cicatrização 
de 70-80% e 87-94% de úlceras duodenais após quatro e oito se- 
manas de tratamento, respectivamente. Em relação à cimetidina, 
os demais causam menor índice de interação farmacológica, por 
apresentarem menores efeitos relativos sobre a atividade enzimá- 
tica do sistema citocromo P450: ; e O para cimetidina, 
ranitidina, famotidina e nizatidina, respectivamente.” Todos os 
antagonistas H, são bem tolerados e apresentam baixa incidência 
de efeitos adversos relevantes. 

Estudos randomizados e controlados compararam ranitidina** 
e famotidina versus omeprazol como adjuvantes na erradica- 
ção de H. pylori, chegando a resultados discrepantes, talvez por 
empregarem esquemas antimicrobianos diferentes. As principais 
reuniões de consenso ou diretrizes internacionais para erradica- 
ção de H. pylori não incluem antagonistas H, como adjuvantes 
do esquema antimicrobiano." A possibilidade de que tais re- 
comendações tenham sido influenciadas pelo viés corporativo 
não pode ser descartada. 


INIBIDORES DA BOMBA DE PRÓTONS 

Compreendem omeprazol, pantoprazol, lansoprazol, rabe- 
prazol, esomeprazol e tenatoprazol, que suprimem a secreção 
de ácido gástrico por meio de inibição específica e irreversível 
da bomba H*/K*-ATPase presente na superfície luminal da cé- 
lula parietal gástrica. Representantes dessa classe são similares 
entre si quando utilizados em doses equipotentes, reduzindo em 
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95% a produção diária de ácido.” Administrados isoladamente, 
apresentam eficácia definida em diminuir sintomas e acelerar a 
cicatrização de úlcera, gástrica ou duodenal, sendo considerados 
mais eficazes que antagonistas H,. São especialmente indicados 
em pacientes com hipergastrinemia, síndrome de Zollinger-Elli- 
son ou úlceras pépticas duodenais refratárias a antagonistas H,. 
Têm também benefício definido como adjuvantes no tratamento 
de úlcera associada a H. pylori, sendo os mais frequentemente 
testados e preconizados.” 


CITRATO DE BISMUTO-RANITIDIN, 

É complexo formado por ranitidina e citrato de bismuto, ainda 
considerado coadjuvante de antimicrobianos na erradicação do 
H. pylori. Em ensaio clínico (n = 115), foi associado a dois di- 
ferentes esquemas antimicrobianos (amoxicilina + doxiciclina 
e amoxicilina + tetraciclina) por 14 dias. Ambos os tratamentos 
foram eficazes, não havendo diferença estatisticamente signi- 
ficativa entre eles.” Em 120 pacientes com H. pylori, subme- 
tidos por 14 dias a quatro diferentes esquemas de erradicação, 
a comparação entre esomeprazol (40 mg, duas vezes ao dia) e 
citrato de bismuto-ranitidina (400 mg, duas vezes ao dia), ambos 
adicionados a amoxicilina e claritromicina, mostrou taxas de 
erradicação de 76,7% (IC95%: 61-92) e 63,3% (IC9S%: 54- 
72).* Meta-análise de ensaios clínicos comparativos entre IBP 
e citrato de bismuto-ranitidina utilizados com dois antibióticos 
(claritromicina e amoxicilina ou amoxicilina e metronidazol) por 
sete dias em esquema de erradicação de H. pylori mostrou com- 
parável eficácia entre as duas classes de antiulcerosos. Quando 
adicionados a claritromicina e nitroimidazol, IBP mostraram 
superioridade.” Bismuto isoladamente não tem ação inibitória 
ou de neutralização sobre a secreção ácida gástrica.” 


SUCRALFATO 

complexo formado por octassulfato de sacarose com hidró- 
xido de polialumínio, o qual, em pH inferior a 4, transforma-se 
em gel com capacidade de aderir ao epitélio gástrico por cerca 
de seis horas. Adere às células epiteliais nas áreas de dano teci- 
dual (base das úlceras, por exemplo), estimulando angiogênese e 
formação de tecido de granulação, além de reduzir o contato da 
área lesada com pepsina e ácido. Não tem significativa ação sobre 
a secreção de ácido e pepsina, ou capacidade antiácida.'* Ensaio 
clínico randomizado (n = 150) demonstrou que sucralfato tem 
eficácia similar à de lanzoprazol como coadjuvante da associação 
amoxicilina + claritromicina na erradicação do H. pylori.” 


Não há nítida vantagem de específico antagonista de 
secreção ácida ou protetor de mucosa como coadjuvante 
da terapia anti-infecciosa em pacientes com úlcera por H. 
pylori, mas há preferência internacional por inibidores da 
bomba de prótons. 


Medicamentos Usados em Úlcera Associada 
a Uso de Anti-inflamatórios Não Esteroides 
(AINE) 


TRATAMENTO DE ÚLCERA PÉPTICA INDUZIDA POR AINE 
Pacientes que desenvolvem úlcera péptica durante tratamento 
com AINE devem suspender seu uso ou diminuir a dose, sempre 


que possível, e iniciar tratamento com IBP ou bloqueador H,. 
Para pacientes infectados por H. pylori, deve-se também erra- 
dicar a bactéria.“ 

Quando for impraticável alterar o AINE, recomenda-se adi- 
cionar preferencialmente um IBP. 

A comparação entre omeprazol (20 mg/dia), ranitidina, mi- 
soprostol e sucralfato no tratamento de úlceras associadas a uso 
de AINE foi favorável ao primeiro.” 


Ir s 

| A eficácia de inibidores da bomba de prótons na 
cicatrização de úlcera por AINE é superior à obtida por 
outros agentes antiulcerosos. 


PREVENÇÃO DE LESÕES GASTRINTESTINAIS INDUZIDAS POR 
AINE (EXCETO ÁCIDO ACETILSALICÍLICO) 

Estratégias para a profilaxia secundária de complicações gas- 
trintestinais induzidas por AINE têm sido avaliadas em pacientes 
que necessitam de uso continuado ou recorrente desses fármacos. 
Em pacientes com história de doença ulcerosa prévia induzida 
por AINE, após a cicatrização da úlcera com quatro a oito sema- 
nas de IBP, está indicado tratamento de manutenção.*! 

Em prevenção secundária de lesões gastroduodenais induzi- 
das por AINE, estudos mais antigos compararam omeprazol a 
ranitidina (ASTRONAUT) e misoprostol (OMNIUM), mostran- 
do maior eficácia do primeiro. Os resultados da maioria dos 
estudos realizados com esse contexto foram metodologicamente 
criticados em editorial, sugerindo-se que determinariam super- 
valorização do efeito profilático de omeprazol.” 

Considerados alternativa ao uso de AINE não seletivos em 
pacientes com lesão ulcerosa prévia — portanto com necessidade 
de tratamento de manutenção com antiulcerosos -, os inibi- 
dores seletivos da COX-2 tiveram seu uso limitado pelo risco 
cardiovascular a eles associado.“ Tal risco fora visto desde os 
primeiros estudos que fundamentaram seu uso como redutores 
de efeitos gastrintestinais, o que não impediu sua liberação 
para a comercialização. Um dos primeiros estudos teve resul- 
tados publicados após seis meses de seguimento, apesar de 
© protocolo original ter previsto um ano de duração. Análise 
dos resultados ao fim de 12 meses não confirmou a vantagem 
do coxibe no desfecho primário do estudo (complicações de 
úlceras gastroduodenais).'* 


Antagonistas H, 

Em usuários de AINE, o uso concomitante de doses usuais 
de antagonistas H, diminui o risco de úlcera duodenal compa- 
rativamente ao placebo, mas não o de úlcera gástrica, a mais 
frequentemente associada a anti-inflamatórios. Sendo assim, 
os antagonistas H, vêm sendo preteridos em relação a outras 
opções.“ 


Inibidores da Bomba de Prótons 

Ensaio clínico comparou o tratamento de manutenção por seis 
meses com omeprazol com a erradição do H. pylori. Todos os 
pacientes tinham história de sangramento por úlcera, e os tratados 
com omeprazol apresentaram menor recorrência de sangramento 
(4,4 vs. 18,8%). 

Meta-análise de cinco ensaios clínicos randomizados que 
compararam erradicação de H. pylori vs. não erradicação ou 
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erradicação vs. IBP em 939 usuários de AINE mostrou que a 
erradicação reduziu a incidência de úlcera péptica em todos os 
pacientes que a fizeram, especialmente nos ainda virgens de tra- 
tamento com AINE. Ainda assim, a erradicação foi menos eficaz 
na prevenção de úlceras associadas a AINE do que o tratamento 
de manutenção com IBP.** 


Misoprostol 

Análogo sintético de prostaglandina El, tem-se mostrado 
eficaz em prevenir lesões gastroduodenais induzidas por AINE. 
É o único agente profilático capaz de reduzir complicações de 
úlcera (perfuração, hemorragia e obstrução). 

Em ensaio clínico controlado por placebo que comparou uso 
concomitante de AINE a lansoprazol ou misoprostol, a incidên- 
cia de úlceras após 12 semanas de tratamento foi significati- 
vamente menor entre os usuários de misoprostol [7% vs. 20% 
(lansoprazol 15 mg) vs. 18% (lansoprazol 30 mg) vs. 49% com 
placebo]. Entretanto, o número de abandonos foi maior com 
misoprostol, o que poderia reduzir o benefício do medicamento 
a longo prazo. 

Meta-análise incluindo 40 ensaios clínicos randomizados 
mostrou que a dose de misoprostol 800 j.g/dia foi superior à 
de 400 pg/dia (RR = 0,17 e RR = 0,39, respectivamente; P 
= 0,0055) na prevenção de úlceras gástricas diagnosticadas à 
endoscopia. A resposta dose-dependente não foi vista na preven- 
ção de úlcera duodenal. Misoprostol causou diarreia em todas 
as doses, embora mais significativamente com a maior delas (P 
= 0,0012). Por seus efeitos adversos, é menos tolerado do que 
outros agentes profiláticos. Devido a seu efeito abortivo e suas 
indicações obstétricas (ver capítulo de contratores e relaxantes 
uterinos), misoprostol só está disponível no mercado nacional 
para uso em centros obstétricos, o que inviabiliza seu uso gas- 
trenterológico. 


A prevenção de úlceras gástricas e duodenais em usuários 

crônicos de AINE pode ser obtida com misoprostol, 

| TBP e doses duplas de antagonistas H.. Embora com 
eficácia semelhante, IBP são mais bem tolerados do que 

misoprostol e mais comumente utilizados para esse fim. 


PREVENÇÃO DE LESÕES GASTRINTESTINAIS INDUZIDAS POR 
ÁCIDO ACETILSALICÍLICO 

Pacientes em uso continuado de ácido acetilsalicílico, 
mesmo nas baixas doses antiplaquetárias, constituem grupo 
de risco para complicações gastrintestinais, principalmente 
sangramento digestivo alto. Em coorte com 903 cardiopatas, 
ácido acetilsalicílico profilático (75-325 mg/dia) determinou 
sangramento na proporção de 1,2 por 100 pacientes/ano.“* O 
risco é maior naqueles com história prévia de úlcera péptica 
ou hemorragia digestiva alta, nos que usam maior dose e nos 
que também apresentam infecção por H. pylori.**^ Editorial 
publicado em 2009 apontou que no Reino Unido a prescrição 
de ácido acetilsalicílico em baixas doses mais do que dupli- 
cou nos últimos 10 anos, enquanto a de AINE reduziu-se. 
Por consequência, aumentou a prevalência de sangramento 
gastrintestinal associado ao uso de ácido acetilsalicílico." 
Mesmo a preparação tamponada ou a de liberação entérica 
não reduzem o risco de sangramento, embora possam causar 
menos sintomas dispépticos. 
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A administração concomitante de antagonistas H., inibi- 
dores de bomba ou nitratos”! diminui o risco de sangramento 
digestivo alto nesses pacientes, bem como a de misoprostol 
(100 pg/dia).º No estudo FAMOUS? (n = 404), famotidina 
(20 mg, duas vezes ao dia) reduziu em 80% o desenvolvimento 
de úlceras gástricas e alcançou redução similar de úlceras 
duodenais e esofagite em pacientes que usavam ácido acetil- 
salicílico (75-325 mg/dia). Nenhum paciente infectado pelo 
H. pylori desenvolveu úlcera enquanto usava famotidina, o 
que ocorreu em 5,5% dos H. pylori negativos versus 17% no 
grupo placebo. Em ensaio clínico com 123 usuários de ácido 
acetilsalicílico (100 mg/dia), a manutenção com lansoprazol 
(30 mg/dia) após tratamento para H. pylori diminuiu a recor- 
rência de sangramento por úlcera gástrica em 14,8% versus 
1,6% com placebo ao final de 12 meses de seguimento.“ A 
combinação de esomeprazol e ácido acetilsalicílico também se 
associou a menor risco de sangramento por úlcera em indiví- 
duos H. pylori negativos, em comparação a clopidogrel (0,7 vs. 
8,6%; P = 0,001).º Já em pacientes H. pylori positivos com 
história de sangramento por úlcera, tratamento do H. pylori 
ou uso prolongado de omeprazol não mostraram diferença 
significativa na incidência de ressangramento (1,9 vs. 0,9%, 
respectivamente).'* Em outro ensaio clínico controlado por 
placebo (n = 991 usuários de aspirina em baixas doses), eso- 
meprazol (20 mg/dia) reduziu a ocorrência de úlceras gástricas 
e duodenais em 5,4% versus 1,6% no grupo placebo ao final 
de 26 semanas de seguimento. 


ESTRATÉGIAS PARA PREVENÇÃO DE LESÕES 
GASTRINTESTINAIS INDUZIDAS POR AINE E 
ÁCIDO ACETILSALICÍLICO 

Em reunião de consenso,” desenvolveu-se algoritmo pa- 
ra auxiliar a escolha de AINE de acordo com seu perfil de 
efeitos adversos cardíacos e de sangramento gastrintestinal. 
Para pacientes com risco alto de sangramento digestivo (por 
exemplo, por idade igual ou superior a 60-75 anos, história 
prévia de sangramento digestivo, infecção por H. pylori, uso 
de anticoagulantes etc.), mas baixo risco de eventos cardio- 
vasculares, a recomendação foi usar inibidor da COX-2 asso- 
ciado a IBP. Ao contrário, naqueles com risco gastrintestinal 
baixo e risco cardiovascular alto, naproxeno seria o AINE 
mais recomendado. Quando ambos os riscos são altos e o 
uso de AINE é absolutamente necessário, os riscos devem 
ser priorizados, prescrevendo-se naproxeno (500 mg, duas 
vezes ao dia) e IBP. 

Consenso conjunto de American College of Cardiology 
Foundation, American Heart Association e American College 
of Gastroenterology sugere que pacientes com necessidade de 
uso prolongado de antiplaquetários e história de úlcera sejam 
testados e tratados para H. pylori. Se tais pacientes usam mais de 
um antiplaquetário ou ainda são anticoagulados, devem usar IBP. 
Pacientes sem história prévia de úlcera mas com outros fatores 
de risco para complicações gastrintestinais (idade acima de 60 
anos, uso de corticosteroides, sintomas dispépticos ou refluxo 
gastresofágico) também devem usar IBP concomitantemente a 
ácido acetilsalicílico.* 

Apesar de há muito tempo os médicos estarem cientes dos 
potenciais efeitos adversos dos AINE e da necessidade de ser 
implementada uma estratégia de proteção quando essa classe de 
medicamentos é prescrita, proporção significativa de pacientes 
não é orientada nesse sentido.” 
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Medicamentos Usados em Úlcera Não 
Associada a H. pylori ou Uso Crónico 
de AINE 


Pacientes com úlcera gastroduodenal não relacionada a H. 
pylori ou AINE/ácido acetilsalicílico são exceções. O primeiro 
passo é revisar a história clínica para descartar o uso, certas vezes 
desconhecido do próprio paciente, de AINE em compostos anti- 
gripais, analgésicos, “digestivos”, entre outros. Também deve ser 
considerada a hipótese de teste falso negativo para H. pylori, mais 
frequente em usuários de IBP. Para pacientes em que se confirma 
úlcera não associada a AINE ou H. pylori, o melhor tratamento 
não está definido. Revisão sugere a prescrição de antagonistas H, 
por quatro a oito semanas para pacientes com úlcera não compli- 
cada e manutenção (por tempo ainda não determinado) naqueles 
com úlcera complicada. IBP seriam reservados para casos em 
que a cicatrização não ocorre ou se faz lentamente.“ 

Situação particular de úlcera não relacionada a H. pylori ou 
AINE/ácido acetilsalicílico é a úlcera de estresse em pacientes 
internados em unidades de tratamento intensivo, especialmente 
nos submetidos a ventilação mecânica. Nessa situação, o uso de 
bloqueadores H,, inibidores da bomba de prótons, antiácidos ou 
sucralfato mostrou diminuir a incidência de sangramento gas- 
trintestinal comparativamente a placebo. Considerando riscos e 
benefícios dos medicamentos antiulcerosos, revisão sugere que 
a profilaxia seja utilizada em pacientes submetidos a ventilação 
mecânica por mais de 48 horas e com alto risco, determinado 
por fatores como história clínica, alterações laboratoriais ou uso 
concomitante de medicamentos indutores de sangramento. Não 
estando claramente estabelecida a superioridade de um fármaco 
sobre outro, a escolha deve levar em conta o custo de cada uma 
das opções, a possibilidade de uso por sonda nasogástrica ou via 
intravenosa e a avaliação individual entre risco de sangramento 
e de pneumonia nosocomial. 


Medicamentos Usados em Doença do 
Refluxo Gastresofágico 


O tratamento da doença do refluxo gastresofágico (DRGE) 
objetiva fundamentalmente aliviar sintomas, cicatrizar lesões e 
prevenir recidivas e complicações. Para atingir tais objetivos, 
utilizam-se medidas não farmacológicas e farmacológicas. 

Entre as primeiras, citam-se elevação da cabeceira da cama 
(15 cm) e modificações de hábitos alimentares. Sugere-se evitar 
refeições volumosas e o deitar nas duas horas seguintes às refei- 
ções. Alimentos ricos em gordura, como chocolate, e cítricos, 
menta, cafeína, vinho tinto e bebidas à base de cola, provavel- 
mente por diminuírem a pressão no esfíncter esofágico inferior, 
podem facilitar o refluxo gastresofágico. Obesidade e tabagismo 
também se associam a refluxo, devendo ser corrigidos sempre 
que possível. Entretanto, o valor terapêutico dessas medidas iso- 
ladamente é discutível, pois que, na maioria das vezes, elas não 
controlam os sintomas. 

A presença de pH intraesofagiano igual ou inferior a 4,0 é 
indicativa de refluxo gastresofágico. Acidez é elemento-chave no 
desenvolvimento de sintomas e lesões da mucosa esofágica. As- 
sim, a intervenção farmacológica predominante objetiva reduzir 
aacidez gástrica e o tempo total de exposição da luz esofágica ao 
conteúdo gástrico com pH abaixo daquele limiar. Antagonistas 


H,e inibidores da bomba de prótons são utilizados no manejo da 
DRGE.º Diversos estudos mostraram a eficácia de representantes 
dessas classes no tratamento da DRGE.“ Também se tem testado 
o papel de agentes procinéticos na DRGE. 

Revisão sistemática Cochrane de 31 estudos (9457 partici- 
pantes) pesquisou o efeito de tratamento de curta duração nas 
pessoas com piorose mas sem comprovação específica da doença 
(15 ensaios — tratamento empírico), nas submetidas a evidência 
endoscópica da doença (12 ensaios — tratamento específico) e 
em ambas (quatro ensaios). No tratamento empírico, compa- 
rações diretas mostraram que IBP foram mais eficazes do que 
antagonistas H, (sete ensaios; RR = 0,66; IC95%: 0,60-0,73) e 
procinéticos (dois ensaios; RR ,53; IC95%: 0,32-0,87). No 
tratamento de DRGE diagnosticada, o risco relativo de IBP ver- 
sus antagonistas H, foi de 0,78 (três ensaios; IC95%: 0,62-0,97) 
e de IBP versus procinéticos foi de 0,72 (um estudo; IC95%: 
0,56-0,92). 

A recorrência de sintomas após suspensão de tratamento 
ocorre na maioria dos casos, sendo frequente a necessidade de 
tratamento prolongado que se evidencia seguro e eficaz.'6^* 


ANTAGONISTAS H, 

Foram utilizados no manejo de DRGE até a disseminação dos 
IBP. Com doses maiores que as empregadas no tratamento de 
úlcera péptica, tinham taxas de resolução de esofagite 10-24% 
acima das observadas com placebo.“ No entanto, parte signifi- 
cativa de pacientes com DRGE seguia sintomática sob o uso de 
antagonistas H,, mesmo com o aumento de dose ou de tempo 
de tratamento. Não se observou vantagem de um antagonista H, 
sobre outro, quando em doses equipotentes. 


INIBIDORES DA BOMBA DE PRÓTONS 

Têm benefício clínico e endoscópico definido no tratamento 
de DRGE. 

Análise conjunta de três ensaios clínicos (n = 653 pacientes) 
verificou que lansoprazol (30 mg/dia) alcançou taxa de cura de 
80%-90% e de 92% em pacientes com esofagite grau II ou mais 
grave, quando administrado por quatro e oito semanas, respecti- 
vamente. Outros IBP (20 mg de omeprazol, 20 mg de rabeprazol, 
30 mg de lansoprazol ou 40 mg de pantoprazol, administrados 
antes do desjejum) aliviaram sintomas e curaram esofagite em 
aproximadamente 85%-90% dos casos.“ Esomeprazol mantém o 
pH intraesofagiano acima de 4,0 por mais tempo que omeprazol 
e apresenta resolução mais rápida da esofagite,'º”! mas a magni- 
tude das diferenças é pequena e o benefício clínico, improvável, 
comparativamente a outros IBP.5* 


| Inibidores de bomba de prótons detêm a supremacia no 
| tratamento da esofagite de refluxo (recomendação de 
grau A). 


AGENTES PROCINÉTICOS 

Antidopaminérgicos e outros agentes procinéticos sáo usados 
no tratamento da DRGE, visando aumentar a pressão do esfíncter 
esofágico inferior, reduzir a frequência do relaxamento transitó- 
rio do esfíncter esofágico inferior e acelerar o tránsito esofágico e 
o esvaziamento gástrico. Esses fármacos são descritos no capítulo 
de antieméticos e procinéticos. 
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PRESCRIÇÃO 


Antimicrobianos 


Alguns dos esquemas já testados encontram-se no Quadro 
61.3. As características farmacocinéticas dos agentes assinalados 
estão descritas nos capítulos dos antibióticos correspondentes. 
A duração mínima do tratamento de erradicação é de sete dias. 
Entretanto, recomendações atuais sugerem aumento desse tempo 
para 10a 14 dias.” Entretanto, possivelmente devido a diferente 
perfil de resistência microbiana encontrado na população brasi- 
leira, o II Consenso Brasileiro sobre o H. pylori, realizado em 
2005, mantém a recomendação de tratamento por sete dias.”? 

Em pacientes com úlcera não complicada nos quais o H. pylori. 
foi erradicado, não é necessário tratamento de manutenção com 
antissecretores. Contudo, naqueles com história de sangramento 
ou perfuração, é indicado comprovar erradicação de H. pylori 
antes da suspensão dos medicamentos adjuvantes. Na úlcera gás- 
trica essa testagem se faz por meio de biópsias endoscópicas, 
dada a necessidade de acompanhar a cicatrização completa da 
úlcera a fim de excluir neoplasia. Já nas úlceras duodenais, a 
erradicação da infecção pode ser feita mediante métodos não 
invasivos (teste respiratório ou fecal, por exemplo). 


Antagonistas H, 


Usualmente é empregada a via oral para todos os fármacos. 
Usam-se as vias intravenosa e intramuscular somente em pacien- 
tes sem possibilidade de deglutição. A absorção oral é rápida, 
ocorrendo pico sérico em uma a três horas. A biodisponibilidade 
de cimetidina e ranitidina é de 60-70% por haver metabolismo 
de primeira passagem. Nizatidina tem biodisponibilidade de 
90%.º 


Antagonistas H, ligam-se pouco às proteínas plasmáticas. 
Atravessam a placenta e aparecem no leite materno. Sofrem pe- 
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quena biotransformação hepática (< 10% até 35%). As meias- 
vidas de eliminação de cimetidina, ranitidina e famotidina variam 
de duas a três horas, e a de nizatidina é de 1,3 hora. Mesmo com 
meias-vidas plasmáticas curtas, podem ser administrados em 
doses únicas, à noite, facilitando a adesão ao tratamento. Entre- 
tanto, pacientes com DRGE mais grave obtêm maior benefício 
com o uso de duas doses diárias.” 

Excretam-se em forma ativa ou como metabólitos pelo rim. 
Por isso exigem reajuste de esquema em insuficiência renal.” 
Também podem causar pequena elevação (de até 15%) da crea- 
tinina sérica, por competirem com sua excreção renal. 


Inibidores da Bomba de Prótons 


TBP são instáveis em pH ácido. As preparações orais são for- 
muladas como grânulos de desintegração entérica, contidos em 
cápsulas de gelatina (omeprazol e lansoprazol) ou como compri- 
midos de desintegração entérica (pantoprazol e rabeprazol). Os 
grânulos dissolvem-se somente em pH alcalino, evitando assim 
a degradação dos fármacos pela secreção ácida de esôfago e es- 
tômago. Sua absorção oral é rápida, e a biodisponibilidade varia 
de 60 a 80%. Têm início de efeito em uma hora, e o pico sérico 
é atingido em duas horas. A absorção de lansoprazol é dificul- 
tada pela alimentação. Circulam ligados a proteínas plasmáticas 
(95%) e biotransformam-se amplamente no fígado. Seus metabó- 
litos excretam-se pelo rim. Embora suas meias-vidas plasmáticas 
sejam curtas (1-2 h), a duração da inibição ácida é longa (superior 
a 24 horas). Após suspensão de tratamento, a produção de ácido 
retorna aos valores anteriores em 24 a 48 horas, provavelmente 
© tempo necessário para que se sintetizem novas moléculas da 
enzima anteriormente inibida. Em regimes de dose diária única, 
número significativo de bombas (70%) só é irreversivelmente 
inibido em dois a cinco dias.” Isso justifica a não indicação 
de IBP como sintomático (uso por demanda), sendo preferível 
nesse caso o emprego de antagonistas H, ou antiácidos comuns. 
Não são necessários ajustes de esquema em déficits de funções 


QUADRO 61.3 ESQUEMAS PROPOSTOS PARA ERRADICAÇÃO DE HELICOBACTER PYLORI” 


Associação Dose Intervalo 
Antimicrobiana (mg) Via (horas) 

Claritromicina + 500 Oral 12 
Amoxicilina + 1000 12 
IBP em dose usual* n 

Claritromicina + 500 Oral 12 
Metronidazol + 500 12 
IBP em dose usual* 12 

Subsalicilato de Bismuto + 525 Oral 6 
Metronidazol + 250 6 
Tetraciclina + 500 6 
IBP ou Ranitidina em doses n 
usuais* 

Amoxicilina + 1000 Oral 12 
IBP em dose usual* 12 

Seguido por: 
Claritromicina + 500 12 
Tinidazol + 500 12 
IBP em dose usual* 12 


Duração Taxa de 
(dias) Erradicação (%) Comentários 
10-14 70-85 O consenso brasileiro sugere 
sete dias para esquemas de 
primeira linha. 
10-14 70-85 Opção para alérgicos a 
penicilina. 
10-14 75-90 Opção para alérgicos a 
penicilinas. 
5 dias > 90% Esquema sequencial. 
+ 
5 dias 


IBP = Inibidor da bomba de 


prótons, 
*Omeprazol 20 mg; Lansoprazol 30 mg; Pantoprazol 40 mg; Rabeprazol 20 mg; Esomeprazol 40 mg. 
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hepática e renal. Esses fármacos, para serem ativados, requerem 
a presença de ácido dentro das células parietais, o que ocorre 
pela ingestão de alimentos. Por isso a administração antes das 
refeições é recomendada. Por esse mesmo mecanismo, a ação 
de IBP é diminuída em pacientes em jejum ou em uso de outros 
antissecretores.?* 


Citrato de Bismuto-ranitidina 


Usa-se por via oral, com ou sem alimentos, a intervalos de 12 
horas. A meia-vida do complexo é estimada em cinco-oito dias, 
€ o tempo para o pico de efeito, em uma semana." 


Bismuto 


Existe como dicitrato tripotássio de bismuto e subsalicilato 
de bismuto. É minimamente absorvido no trato gastrintestinal. 
Como subsalicilato, é clivado a bismuto e ácido salicílico no 
estômago. Essa forma sofre absorção digestiva (80%). Liga-se 
a proteínas plasmáticas e tem excreção renal e biliar.” 


Sucralfato 


Como a preparação é ativada por ácido, deve ser ingerida uma 
hora antes e não após as refeições. Tem pouca absorção oral 
(< 5%). No entanto, pode haver liberação de íon alumínio e de 
sulfato de sacarose. Pequenas quantidades dessas substâncias 
podem ser absorvidas. Sucralfato não se biotransforma, excre- 
tando-se na urina em forma ativa. O início de efeito ocorre em 
uma-duas horas, e sua duração alcança seis horas.” 


Misoprostol 


É rapidamente absorvido por via oral, com início de efeito 
em 30 minutos e pico plasmático em 60-90 minutos. A presença 
de alimentos interfere na absorção oral, reduz a concentração 
plasmática e diminui a incidência de efeitos adversos sistêmi- 
cos. Liga-se em cerca de 85% às proteínas plasmáticas. Sofre 
metabolismo hepático de primeira passagem, formando miso- 
prostol ácido, metabólito biologicamente ativo. Sua meia-vida 
de eliminação é de 1,5 hora. A duração de efeito é de três horas. 
Excreta-se principalmente em urina (80%) e fezes (15%).”* 

Esquemas de administração dos antissecretores e protetores 
da mucosa gástrica podem ser vistos no Quadro 61.4. 


SEGUIMENTO 


Efeitos benéficos de tratamento podem ser quantificados por 
meio da melhora dos sintomas (alívio de dor na úlcera e mani- 
festações do refluxo na DRGE) e de reavaliação endoscópica em 
casos selecionados. A ausência de recidivas avalia a eficácia dos 
tratamentos preventivo e de manutenção. Pacientes submetidos 
a tratamento de H. pylori devem, idealmente, ter a erradicação 
da bactéria comprovada ao final do tratamento,?^? devido à dis- 
crepáncia entre sintomas (ausentes) e falha na erradicação do 
H. pylori. Entretanto, testagem rotineira em todos os pacientes 
tratados mostra-se pouco prática e não custo-efetiva. Por isso, 
© consenso americano sugere o controle da erradicação somen- 
te em casos selecionados: história de úlcera e linfoma MALT 
associados a H. pylori, neoplasia gástrica, sintomas dispépticos 
persistentes.” Esse teste deve ser realizado pelo menos quatro 
semanas após cessar a antibioticoterapia."*^? Por tratar-se de 
exame invasivo e de maior custo, a endoscopia é reservada para 
pacientes que necessitam de controle da doença de base, por 


QUADRO 61.4 ESQUEMAS DE ADMINISTRAÇÃO DE ANTISSECRETORES E PROTETORES DA MUCOSA GÁSTRICA 
PARA TRATAMENTO DE ÚLCERA PÉPTICA E DOENÇA DO REFLUXO GASTRESOFÁGICO 


Dose Intervalo Duração 
Agente (mg) Via (horas) Horário (semanas) 
Cimetidina 800 ou 400 oral 24 noturno 48 

oral 12 levantar/deitar 48 

Ranitidina 300 oral 24 notumo 48 
Famotidina 40 oral 24 notumo 48 
Nizatidina 300 ou oral 24 notumo 48 

150 oral 12 levantar/deitar 48 
Omeprazol 20 oral 24 antes do café 48 
Pantoprazol 40 oral 24 antes do café 48 
Lansoprazol 30 oral 24 antes do café 48 
Rabeprazol 20 oral 24 antes do café 46 
Esomeprazol 40 oral 24 antes do café 48 
Citrato de bismuto-ranitidina — 400 oral 12 junto às refeições 4 
Sucralfato 1000 oral - 1 h antes das trés refeições e ao deitar 46 

ou 

2000 oral 2 levantar/deitar 46 
Misoprostol 200 oral - junto às refeições e ao deitar 4 


“Usado em combinação com esquemas antimicrobianos para erradicação de H. pylori. 
*Microgramas, 
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exemplo, portadores de úlcera gástrica. Nos demais casos, de- 
ve-se optar, sempre que disponível, por exames não invasivos, 
como teste respiratório com ureia marcada ou, em sua ausência, 
pesquisa do antígeno fecal 252º 

Efeitos indesejáveis geralmente não exigem a suspensão de 
tratamento. A incidência total de efeitos adversos com antagonis- 
tas H, é da ordem 2-3%, e todos são reversíveis com a suspensão 
do tratamento. Efeitos sobre sistema nervoso central evidenciam- 
se preferentemente em idosos e pacientes com déficit de função 
renal. Na maioria dos ensaios clínicos controlados, não houve 
diferenças significativas quanto a efeitos adversos entre cime- 
tidina e placebo durante tratamento agudo de doença péptica. 
Ginecomastia e impotência são relatadas em 0,2% dos usuários 
de doses habituais de cimetidina por até oito semanas, aumen- 
tando, entretanto, até 50% em tratamentos com doses elevadas 
por longos períodos. Não há evidências de que antagonistas H, 
se associem a teratogenicidade.57* 

IBP são bem tolerados, mesmo em tratamentos prolongados. 
Em ensaios clínicos controlados, não houve diferença significa- 
tiva entre eles e placebo no que se refere a efeitos adversos. A 
segurança de uso por longo prazo (superior a 15 anos) está mais 
bem estabelecida para omeprazol.” Meta-análise (n = 134.940) 
concluiu que IBP são seguros também em gestantes.” 

Bismuto em doses usuais não produz efeitos indesejáveis de 
monta. Algum grau de absorção de bismuto ocorre, mas sin- 
tomas de intoxicação (encefalopatia, meta-hemoglobinemia e 
convulsões) não foram descritos com a administração por curto 
período de tempo. O uso em casos de insuficiência renal deve 
ser evitado, ou a concentração sérica monitorada.” 

Sucralfato não mostra efeitos indesejáveis clinicamente im- 
portantes. Formação de bezoar foi descrita em pacientes seria- 
mente doentes, em nutrição parenteral ou predispostos a esva- 
ziamento gástrico retardado.” 

Misoprostol, por ser abortivo, está contraindicado em gestan- 
tes e mulheres que têm possibilidade de engravidar. Além disso, 
está associado a cólica e diarreia, o que em certos casos interfere 
com aderência a tratamento.” 
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Pacientes em uso de metronidazol e claritromicina para erra- 
dicação de H. pylori queixam-se de gosto metálico. Metronidazol 
também pode provocar reação do tipo dissulfiram quando da 
ingestão de álcool. Dor, desconforto abdominal e náusea não 
são raros em esquemas que incluem metronidazol, claritromicina 
€ tetraciclina. Amoxicilina é geralmente bem tolerada, porém 
reações alérgicas e diarreia podem ocorrer. À medida que se 
aumenta o número de antibióticos em associação, observam-se 
mais efeitos adversos.” 

Efeitos adversos descritos com diversos antiulcerosos podem 
ser vistos no Quadro 61.5. 

Interações farmacológicas (Quadro 61.6) frequentes consti- 
tuem inconvenientes ao uso de antiulcerosos. Com cimetidina, 
várias interações farmacocinéticas foram descritas, por inibição 
de atividade do citocromo P450, o que dificulta o metabolismo 
de fármacos depurados pelo fígado, prolongando suas meias- 
vidas e acentuando seus efeitos adversos. Outros antagonistas H, 
não interferem da mesma forma sobre a atividade do citocromo 
P450. Inibidores de bomba afetam fracamente tal atividade, com 
menor consequência sobre o metabolismo hepático de alguns 
medicamentos. Apesar de diferentes representantes mostrarem 
diferenças em afinidade e inibição do citocromo P450 e suas 
isoformas, as interações clinicamente significativas são raras 
com todos os medicamentos dessa classe." 

Sucralfato não deve ser administrado nos 30 minutos que 
se seguem à ingestão de antiácidos ou antagonistas H,, porque 
necessita de meio ácido para ser ativado. Também deve haver 
espaçamento de duas horas entre sua administração e a de ou- 
tros medicamentos (tetraciclina, fenitoína, digoxina, cimetidina, 
cetoconazol e fluoroquinolonas) para evitar que os adsorva, di- 
minuindo sua biodisponibilidade. 

Bismuto tem evidenciado interações com os antibióticos já 
referidos. 

Revisão sistemática" concluiu que a supressão ácida gástrica 
advinda de antissecretores diminui a absorção de cetoconazol, 
itraconazol, atazanavir, cefodoxima, enoxacina e dipiridamol 
(redução média de 66,5% relativa à concentração máxima). Au- 


Quapro 61.5 EFEITOS ADVERSOS DE ANTISSECRETORES E PROTETORES DA MUCOSA GÁSTRICA”! 


Efeitos Adversos 


Grupos/Agentes Mais Comuns Mais Raros 
Antagonistas H, Diarreia, cefaleia, tontura, fadiga, dor Reações alérgicas, dano hepático, pancreatite aguda, 
muscular, constipação (< 3%) taquicardia, confusão, delírio, alucinações, fala arrastada, 
discrasias sanguíneas, ginecomastia, impotência, alopecia, 
nefrite intersticial, galactorreia 
Inibidores da bomba de prótons Diarreia, náusea, vômito, dor abdominal, Reações alérgicas, prurido, tontura, edema periférico, 
constipação, flatulência, distúrbio do miopatia subaguda, artralgia, visão borrada, boca seca, 
gosto depressão, risco aumentado de infecções gastrintestinais, 
impotência, ginecomastia 
Sucralfato Constipação (2%), diarreia, náusea, Formação de bezoar, reações alérgicas, dor lombar, tontura, 
cólica abdominal, boca seca vertigem, cefaleia 
Risco de intoxicação por alumínio na presença de 
insuficiência renal 
Misoprostol Diarreia, com ou sem dor, cólica Tontura, sangramento vaginal anormal, aumento da 
abdominal (30%), cefaleia (1 a 10%), contratilidade uterina, ruptura uterina (na gravidez), 
dispepsia, náusea, vômito, flatulência reações alérgicas 
(< 1%) 
Citrato de bismuto-ranitidina Escurecimento de língua e fezes Taquicardia, agitação, distúrbios visuais, eritema multiforme, 
(> 10%) alopecia, zumbidos 
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QUADRO 61.6 INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS DE ANTISSECRETORES E PROTETORES DA MUCOSA GÁSTRICA3S7476 


Grupos/Agentes Modificação de Efeito em Outros Fármacos Modificação de Efeito Gerada por Outros Fármacos 
Antagonistas H, Inibição de metabolismo de estradiol, varfarina, Absorção diminuída por antiácidos. 
(sobretudo com fenitoína, quinidina, cafeína, carbamazepina, teofilina, 
cimetidina) benzodiazepinas, antidepressivos tricíclicos, metronidazol, 
sulfonilureias, antagonistas dos canais de cálcio. 
Inibição da secreção renal de procainamida. 
Inibidores da bomba — Inibição de metabolismo de varfarina, benzodiazepinas, Antagonistas H, diminuem a eficácia de inibidores 
de prótons fenitoína, digoxina. de bomba. 
Diminuição de efeito de cetoconazol e itraconazol. Dissulfiram aumenta a toxicidade de inibidores de 
Inibição da absorção de vitamina B, bomba. 
Sucralfato Inibição da absorção de fenitoína, digoxina, cimetidina, Antiácidos contendo alumínio aumentam o acúmulo 
tetraciclina, cetoconazol, fluoroquinolonas. do metal em insuficiência renal. 
Misoprostol Antiácidos diminuem a taxa de absorção de 
misoprostol. 


mento de absorcáo de nifedipino e digoxina (aumento médio 
de 10% na concentração máxima) e de alendronato (100% de 
aumento) também foi observado. 
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CAPÍTULO 62 


ANTIEMÉTICOS E PROCINÉTICOS 


FknNANDO H. Worrr E AjÁcio BANDEIRA DE MELLO BRANDÃO 


INTRODUÇÃO 


Náusea, arcadas e vômitos podem ocorrer separadamente ou, 
mais frequentemente, ser parte de sequência única integrada, o 
reflexo do vômito. O processo se inicia geralmente por náusea, 
sensação desagradável de “vontade” de vomitar, comumente 
sentida em epigástrio e garganta. Arcadas constituem-se em mo- 
vimentos espasmódicos de diafragma e musculatura torácica 
e abdominal, com a glote fechada, ocorrendo em vigência de 
intensa náusea. Durante a arcada, o antro gástrico contrai-se, e 
cárdia e fundo relaxam. Émese, um ato parcialmente voluntário, 
consiste em expulsão abrupta pela boca de conteúdo gastrintes- 
tinal que passa através do esôfago relaxado. Esse ato se associa 
a contrações sustentadas de diafragma e músculos abdominais, 
com aumento da pressão intra-abdominal. Vômito deve ser di- 
ferenciado de regurgitação, na qual também ocorre refluxo de 
conteúdo gástrico para o esôfago, alcançando, por vezes, a boca, 
porém sem as contrações abdominais e diafragmáticas caracte- 
rísticas do reflexo do vômito.'2 

Êmese é integrada no centro bulbar do vômito, localizado na 
formação reticular lateral e estimulado por duas vias. Na primei- 
ra, o estímulo provém de outro centro — zona do gatilho — loca- 
lizado na área postrema do quarto ventrículo, sendo estimulado 
por substâncias endógenas e exógenas que se ligam a receptores 
adrenérgicos, colinérgicos, histaminérgicos, serotoninérgicos, 
dopaminérgicos e opioides, razão pela qual antagonistas desses 
receptores têm efeito antiemético. Estímulos periféricos, tais como 
alterações em aparelho vestibular e substâncias não identificadas 
por receptor específico (quimioterápicos, por exemplo) que desen- 


cadeiam vômitos, provavelmente atuam por meio de estimulação 
dessa zona.'? A segunda via de estimulação do centro do vômito 
tem origem em sinais provenientes de faringe, trato gastrintestinal, 
mediastino e áreas do cérebro relacionadas à visão e ao olfato. Vias 
eferentes incluem núcleos dorsal do vago e ambíguo, nervos frêni- 
co, espinais e viscerais que inervam, respectivamente, diafragma, 
musculatura abdominal, esôfago e estômago.'? 

Náusea e vômito também podem ser manifestações secun- 
dárias ao uso de fármacos. Dentre as substâncias eméticas, apo- 
morfina e sulfato cúprico são protótipos das que atuam em zona 
do gatilho e periferia, respectivamente. Analgésicos opioides, 
glicosídeos cardíacos, estrógenos, anticoncepcionais hormonais, 
anestésicos e agentes citotóxicos são agentes emetizantes que 
sensibilizam a zona do gatilho. Não se conhece, até o momento, 
emético que aja diretamente no centro do vômito. '? 

Quimioterápicos induzem o aparecimento de náusea e vô- 
mito por estimularem a liberação de serotonina em neurônios 
de centro do vômito, zona do gatilho e células cromafínicas do 
trato gastrintestinal. Esses agentes têm potencial emetogénico 
diversificado, de modo que, na ausência de antieméticos, náu- 
sea e vômito ocorrem em menos de 10% dos pacientes usando 
vincristina e em torno de 90% dos que recebem cisplatina. As- 
sim, o risco emetogênico de quimioterápicos injetáveis e orais é 
categorizado em quatro níveis: alto (> 90%), moderado (31% a 
90%), baixo (10% a 30%) e mínimo (< 10%),™ com exemplos 
apresentados nos Quadros 62.1 e 62.2. Como quimioterápicos 
orais costumam ser administrados diariamente, por vários dias 
ou semanas, a emetogenicidade considerada é aquela de todo o 
período de uso do fármaco. 


QUADRO 62.1 EMETOGENICIDADE DE AGENTES QUIMIOTERÁPICOS ADMINISTRADOS POR VIA INTRAVENOSA 
(ADAPTADO DA REFERÊNCIA 3) 


Nível Incidência Estimada de Êmese sem Profilaxia 

1 < 10% 

Risco Mínimo 
2 10% a 30% 

Risco Baixo 
3 31% a 90% 

Risco Moderado 
4 >90% 
Risco Alto 


Fármacos 

Bevacizumabe, bleomicina, vincristina, vinorelbina 

Cetuximabe, docetaxel, etoposídeo, metotrexato, mitomicina, 
mitoxantrona, paclitaxel, topotecana 

Carboplatina, ciclofosfamida <1,5 g/m?, daunorrubicina, 
doxorrubicina, epirrubicina, oxaliplatina 

Carmustina, cisplatina, ciclofosfamida >1,5 g/m?, dacarbazina, 
estreptozocina 
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QuapRo 62.2 EMETOGENICIDADE DE AGENTES QUIMIOTERÁPICOS ADMINISTRADOS POR VIA ORAL 


(ADAPTADO DA REFERÊNCIA 3) 
Nível Incidência Estimada de Émese sem Profilaxia Fármacos 
1 <10% Clorambucila, hidroxiureia, metotrexato, gefitinibe, erlotinibe, 
Risco Mínimo tioguanina 
2 10% a 30% Capecitabina, fludarabina 
Risco Baixo 
3 31% a 90% Ciclofosfamida, etoposídeo, temozolomida, vinorelbina 
Risco Moderado 
4 >90% Procarbazina 
Risco Alto 


Além do potencial emetogênico, frequência e gravidade de 
náuseas e vômitos também se relacionam a dose e velocidade de 
administração do quimioterápico e características do paciente, 
tais como idade, sexo, história de cinetose, vômito na gravidez, 
quimioterapia prévia ou uso abusivo de álcool. 

Estima-se que 40% a 80% dos pacientes submetidos a radiote- 
rapia apresentem náuseas ou émese, queixas frequentemente su- 
bestimadas pelos oncologistas. Incidência e gravidade dependem 
de fatores relacionados à radioterapia (dose total, fracionamento 
ou técnica empregada) e ao paciente (sexo, estado geral e psico- 
lógico, idade, quimioterapia concomitante e o estágio do tumor).* 
Local irradiado (abdômen superior), campo de irradiação (> 400 
cm?) e quimioterapia prévia aparentemente são os fatores de risco 
mais relevantes. O risco emetogênico de radioterapia também 
é categorizado em quatro categorias (alto, moderado, baixo e 
mínimo), conforme mostrado no Quadro 62.3. 

Outra situação clínica de interesse é a vertigem, manifestada 
por alucinação de movimento, geralmente giratório, acompanha- 
da de náuseas e, eventualmente, de vômito. Comumente descrita 
pelos pacientes como tontura, deve ser dessa distinguida. Suas 
causas mais frequentes são isquemia e atrofia cerebrais, neurite 
labiríntica ou vestibular, doença de Ménière, vertigem posicio- 
nal benigna e uso de fármacos que lesam a porção vestibular do 
oitavo nervo craniano (aminoglicosídeos, ácido etacrínico, fu- 
rosemida) ou causam hipotensão ortostática (anti-hipertensivos, 
fenotiazinas). A vertigem pode associar-se ainda a distúrbios 
que resultam em inadequada irrigação sanguínea da cóclea e do 
labirinto (anemia grave, acidente vascular isquêmico, trauma), 
enxaqueca e perda de audição. No quadro denominado “quase 
síncope”, vertigem acompanha-se de sensação de fraqueza, ton- 
tura ou alteração da consciência, insegurança episódica ou pro- 
longada. Resulta de inadequada irrigação sanguínea da cóclea ou 


do aparelho vestibular. Está presente em distúrbios psiquiátricos, 
como ansiedade generalizada (com hiperventilação) e transtorno 
do pânico, e é exacerbada por alguns fármacos com atividade 
anticolinérgica, usados para tratar a vertigem verdadeira. 

Cinetose (ou doença do movimento) é outro tipo de vertigem, 
na qual o centro do vômito é ativado pelo sistema vestibular. 
Acomete pessoas muito sensíveis a alterações de equilíbrio de- 
terminadas pelo movimento (como em viagens de carro, avião 
ou navio). Acompanha-se de hipersalivação, palidez, suor frio, 
desconforto epigástrico, náusea e, eventualmente, vômito. To- 
lerância se desenvolve em dois a três dias. O uso profilático de 
agentes que reduzem náusea é mais eficaz que o tratamento. 

Para vômitos associados à gastroparesia diabética, o controle 
da glicemia e o uso preventivo de fármacos com atividade gas- 
trocinética podem ajudar mais do que o emprego de antieméticos 
propriamente ditos.* 

Náuseas e vômitos pós-operatórios (NVPO) ocorrem em par- 
cela significativa de pacientes submetidos a cirurgia. Sua inci- 
dência varia de acordo com fatores de risco bem estabelecidos 
e categorizados, e associados a: 1) paciente: idade (maior risco 
em crianças pequenas), mulheres pós-púberes, não tabagismo 
e história prévia de NVPO ou cinetose; 2) anestesia: uso de 
anestésicos inalatórios, óxido nitroso ou opioides em trans- ou 
pós-operatório; 3) cirurgia: duração (a cada 30 minutos, o risco 
de NVPO aumenta 60% — por exemplo, risco basal de 10% au- 
menta para 16% após 30 minutos de anestesia); tipo (cirurgias 
otorrinolaringológicas, laparoscópicas, neurológicas, de mama, 
de estrabismo e plásticas são as de maior potencial emetogé- 
nico). 

Há escores de risco para estimar a probabilidade de um pa- 
ciente apresentar náuseas, êmese ou ambos após cirurgias. Re- 
visões** apontam que esses escores avaliam o risco de vômito e 


Quapno 62.3 RISCO DE ÉMESE SEGUNDO ÁREA RADIADA (ADAPTADO DA REFERÊNCIA 3) 


Nível Incidência Estimada de Êmese 
1 <30% 
Risco Mínimo 
2 30% a 59% 
Risco Baixo 
3 60% a 90% 
Risco Moderado 
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4 
Risco Alto 


Área Radiada 
Cabeça e pescoço, extremidades, crânio, mamas 


Parte inferior do tórax, pelve, crânio (radiocirurgia), cranioespinhal 
Abdômen superior 


Radiação de corpo inteiro 


não de náuseas. No escore de Koivuranta e colaboradores,? são 
cinco as variáveis consideradas (sexo feminino, nào fumante, 
história de NVPO, história de cinetose e duração da cirurgia > 
60 minutos), enquanto no de Apfel e colaboradores" são quatro 
(sexo feminino, não fumante, história de NVPO ou de cinetose 
e uso de opioides no pós-operatório). Para cada variável é atri- 
buído um ponto, assim que esses escores variam entre 0-5 ou 
0-4, respectivamente. Para pacientes com até um, dois, três ou 
quatro-cinco fatores de riscos, o risco de NVPO é baixo (10- 
20%), moderado (40%), alto (60%) ou muito alto (> 80%), 
respectivamente.” 

Fatores de risco de NVPO em crianças são similares aos dos 
adultos, mas os estudos têm-se limitado a avaliar o risco de êmese 
pela dificuldade de se identificar náuseas nesse grupo etário. 
Foram identificados quatros fatores independentes para risco 
de êmese pós-operatória em crianças: duração da cirurgia = 30 
minutos, idade = três anos, cirurgia para correção de estrabis- 
mo e história de êmese pós-operatória no paciente ou famili; 
Estando presentes zero, um, dois, três ou quatro dos on 
o risco de NVPO é de aproximadamente 10%, 10%, 30%, 55% 
e 7096. 

A decisáo de administrar profilaticamente agente antiemético 
no período pré-operatório deve basear-se na presença de fatores 
de risco para desenvolver náuseas e vômitos pós-operatórios e 
nas potenciais complicações advindas do ato de vomitar (como 
as observadas em cirurgias de cabeça e pescogo).’* 

Análises de custo-efetividade mostram gastos superiores com 
© tratamento de episódios de NVPO do que com sua profilaxia, 
se utilizada em pacientes com risco =10% e com fármacos de 
menor custo.'? 

A causa mais corriqueira de náuseas e vômitos em pacientes 
atendidos em serviços de emergência é a intoxicação alimentar 
ou toxinfecção alimentar. Apresenta-se algumas horas após a 
ingestão de alimentos contaminados por toxinas bacterianas, 
caracterizando-se por dor abdominal, êmese, por vezes repetiti- 
va, e diarreia. Em geral, nesse contexto, os vômitos devem ser 
encarados como terapêuticos, pois levam à eliminação ou dimi- 
nuição da quantidade de alimento contaminado no organismo. 
Cuidados com hidratação e prevenção de aspiração são medidas 
iniciais a serem tomadas. Apesar de autolimitados, analgésicos e 
antieméticos podem ser utilizados para alívio dos sintomas. 

Na intoxicação alcoólica também pode haver êmese. Mesmo 
que o vômito também possa ser encarado como depurador nesse 
caso, especial cuidado tem que ser tomado com a possibilidade 
de aspiração, pois muitos pacientes estão francamente sedados 
ou comatosos pelos efeitos depressores do álcool. 

Émese requer controle porque, além do desconforto, pode 
causar complicações sistêmicas, como desidratação, alcalose 
hipoclorêmica, pneumonia aspirativa, sangramento por laceração 
de Mallory-Weiss, entre outras. Sempre que possível, a aborda- 
gem terapêutica deve ser direcionada ao fator causal, pois a sua 
correção pode ser suficiente para a reversão do quadro, pres- 
cindindo-se dos antieméticos. Isso adquire importância quando 
se considera que esses agentes são apenas sintomáticos, e sua 
toxicidade pode ser acentuada. 


A ocorrência de episódio de vômito não requer | 
obrigatória terapia antiemética, pois pode ser 
autolimitada e até resolutiva no caso da eliminação do 
agente causal. 
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Medidas gerais são importantes, sobretudo em êmese rela- 
cionada à quimioterapia do câncer. Assim como em vômitos 
pós-operatórios, pacientes mais jovens e do sexo feminino têm 
maior risco." Sugere-se minimizar qualquer estímulo desenca- 
deante de náusea e vômito, sobretudo quando há antecipação dos 
sintomas. Atualmente, a incidência de antecipação em pacientes 
submetidos a quimioterapia é menor, por serem utilizados tra- 
tamentos profiláticos mais eficazes (menos de 10% de náusea e 
2% de vômitos antecipatórios). Ambiente confortável, livre de 
odores e com distrações (música e televisão), assim como lavar a 
boca com soluções refrescantes após episódios de vômito, mascar 
chicletes e chupar balas para mascarar o gosto de agentes como 
ciclofosfamida podem ajudar. Entretanto, evidências relativas a 
essas recomendações são exíguas. O tipo de medicamento e a 
associação de medicamentos são os principais determinantes da 
ocorrência de náusea e vômitos associados à quimioterapia.” 

Antieméticos comumente usados na prática clínica encon- 
tram-se classificados no Quadro 62.4. São, em sua maioria, an- 
tagonistas dos receptores envolvidos na êmese. 


Anticolinérgicos 


Atropina e escopolamina são mais eficazes contra vômitos 
induzidos por sais de cobre do que por apomorfina, Atuam em 
centro do vómito ou próximo a ele, onde há muitos receptores 
muscarínicos. Tém também alta afinidade por receptores dopa- 
minérgicos e histaminérgicos. Além disso, reduzem a excitabi- 
lidade do labirinto, diminuindo impulsos para vias cerebelares 
e zona do gatilho. 


Anti-histamínicos 


Como os anticolinérgicos, antagonistas H, têm maior eficácia 
para vômitos induzidos por sais de cobre, com ação predominante 
em núcleo do trato solitário. Atuam também em receptores mus- 
carínicos. A ação anticolinérgica deve contribuir para a inibição 
de impulsos do labirinto para o cerebelo. 


Antidopaminérgicos 


Dopamina é um dos neurotransmissores envolvidos na gê- 
nese do vômito,” razão pela qual antidopaminérgicos que blo- 
queiam receptores D, são usados como antieméticos. Esse grupo 
é constituído de substâncias com diferentes estruturas químicas: 
metoclopramida, bromoprida, domperidona, fenotiazinas (clor- 
promazina) e butirofenonas (droperidol, haloperidol). Inibem o 
vômito induzido por apomorfina, atuando em zona do gatilho, 
núcleo do trato solitário e vias aferentes periféricas. 

Neurolépticos fenotiazínicos têm afinidade maior por recep- 
tores histaminérgicos e dopaminérgicos e menor por receptores 
muscarínicos, atuando no centro de vômito. Todos os fenotiazí- 
nicos são antieméticos, exceto os derivados piperidínicos (por 
exemplo, tioridazina). Butirofenonas estão entre os mais potentes 
inibidores da zona do gatilho e têm afinidade relativamente es- 
pecífica por receptores dopaminérgicos. 

Metoclopramida e domperidona aliam sua ação antidopami- 
nérgica central à estimulação da motilidade gastrintestinal, com 
aceleração do esvaziamento gástrico. Metoclopramida, em altas 
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QvADRO 62.4 CLASSIFICAÇÃO DOS ANTIEMETICOS DE USO CORRENTE 
Agentes Locais de Ação Mecanismos de Ação 
ANTICOLINÉRGICOS 
Atropina Zona do gatilho + núcleo do trato solitário Diminuição da captação de estímulos na zona 
Escopolamina (hioscina) + aparelho vestibular + trato digestivo do gatilho 
Compostos quaternários (receptores M, e M.) Diminuição de estimulação e condução nas 
vias vestibulares 
Inibição da motilidade gastrintestinal 
ANTI-HISTAMÍNICOS H, 


Buclizina, dimenidrinato, difenidramina, 
hidroxizina, meclizina, ciclizina, 
prometazina 

ANTIDOPAMINERGICOS 

Fenotiazinas (clorpromazina) e 
butirofenonas (droperidol, haloperidol) 

Metoclopramida, bromoprida e domperidona 


ANTISSEROTONINÉRGICOS 
Ondansetrona, granisetrona, tropisetrona, 
dolasetrona, palonosetrona 


ANTINEUROCININA 1 
Aprepitanto e fosaprepitanto dimeglumina 


OUTROS 
Antidepressivos tricíclicos 
Benzodiazepínicos 
Canabinoides 
Corticosteroides 


Centro do vômito + núcleo do trato solitário 
+ aparelho vestibular (receptores H,) 


Zona do gatilho + núcleo do trato solitário 
(D) 

Zona do gatilho + periferia (receptores 
dopaminérgicos) 


Zona do gatilho + núcleo do trato 
solitário + estômago e intestino delgado 
(receptores 5-HT,) 


Estruturas centrais 

Córtex cerebral 

Córtex cerebral 

Estruturas periféricas e centrais 


Alteração das vias neurais originadas em 
labirinto 


Bloqueio dopaminérgico 


Bloqueio direto da zona do gatilho 
Aceleração do esvaziamento gástrico 
Contração do esfincter esofágico inferior 


Bloqueio direto da zona do gatilho. 
Interferência na transmissão de estímulos. 
por vias aferentes que partem do estômago 
e do intestino delgado 

Ação anticolinérgica 

Outra 


Inibição dos receptores da substância p/ 
neurocinina 1 (NK,) 

Aumento da atividade antiemética dos 
antagonistas 5-HT, e corticoides 


Desconhecido 
Inibição de estímulos aferentes centrais 
Desconhecido 

Possível ação antiprostaglandinas 


doses, também tem atividade antisserotoninérgica que contri- 
bui para seu efeito antiemético. Aumenta a pressão do esfíncter 
esofágico inferior, diminuindo a regurgitação e a aspiração do 
conteúdo gástrico. Apesar de ter ação antiemética, domperidona 
é mais utilizada como agente procinético. 


Antagonistas Serotoninérgicos 


Ligam-se preferencialmente a subtipos de receptores pós- 
sinápticos da serotonina (5-HT,), presentes em zona do gatilho, 
centro do vômito, núcleo do trato solitário, vias vagais envolvidas 
na gênese da émese, estômago e intestino. O primeiro representan- 
te desse grupo em uso clínico — ondansetrona — logo demonstrou 
ser altamente eficaz. Sucedâneos, como granisetrona, tropisetro- 
na, dolasetrona e palonosetrona, apresentam maior afinidade pelo 
receptor 5-HT, e meia-vida de eliminação mais prolongada. 


Antagonistas de Neurocinina 1 


Apresentam atividade antiemética depletando a zona central 
do vômito da substância P. Aprepitanto é antagonista seletivo 


com alta afinidade pelos receptores da substância P neurocinina 1 
(NK,), e o primeiro representante dessa classe de medicamentos 
comercializado no Brasil. 


Outros Antieméticos 


Antidepressivos têm afinidade por receptores muscarínicos, 
mas seu mecanismo de ação não está ainda bem elucidado. 

Tranquilizantes benzodiazepínicos provavelmente agem no 
córtex cerebral, diminuindo impulsos para as zonas emetogê- 
nicas. 

Canabinoides sintéticos (nabilona, dronabinol, levonantra- 
dol) atuam como antieméticos por mecanismos desconhecidos, 
não relacionados a receptor dopaminérgico. Provavelmente seu 
sítio de ação está no córtex cerebral. São eficazes na profilaxia 
de náusea e vômito associados a quimioterapia. Em função de 
potenciais efeitos adversos, como hipotensão postural e disforia, 
têm uso limitado. 

Apesar de serem antieméticos conhecidos há mais de 25 
anos, o mecanismo de ação antiemética de corticosteroides 
também não está esclarecido, parecendo ligar-se à diminuição de 
síntese de prostaglandinas, em níveis periférico e central. 
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Quapro 62.5 CLASSIFICAÇÃO DOS AGENTES PROCINÉTICOS 
Agentes Locais de Ação Efeitos/Ações 
BENZAMIDAS 
Metoclopramida e trimetoxibenzamida Esôfago até intestino delgado proximal Aumento de motilidade e esvaziamento 
gástricos 
Diminuição de relaxamento no estômago 
superior 
Aumento de contrações antrais e responsividade 
à acetilcolina 
Cisaprida Esófago até cólon Aumento e liberação de acetilcolina 
mioentérica 
BENZIMIDAZÓLICOS 
Domperidona Esófago até intestino delgado proximal Similares aos de metoclopramida 
MOTILINA E ANÁLOGOS 
Eritromicina Antro gástrico e duodeno Estímulo de esvaziamento e contração gástricos 


pós-prandiais 


Outros fármacos — benzoquinamida, difenidol e trimetoxi- 
benzamida —, também utilizados como antieméticos, têm meca- 
nismos de ação desconhecidos. 


Agentes Procinéticos 


Esses fármacos tém como principal característica comum 
o aumento da motilidade gastrintestinal. Alguns, como meto- 
clopramida e domperidona, antagonistas de receptores D., tam- 
bém possuem atividade antiemética. Outros previnem vómito 
indiretamente pelo efeito procinético. Betanecol é agonista de 
receptores muscarínicos M,. Cisaprida, agonista de receptores 
serotoninérgicos pré-sinápticos classificados como 5-HT,, foi re- 
tirada do comércio em função de efeitos adversos, principalmente 
arritmia do tipo torsade de pointes. Agonistas de receptores de 
motilina (peptídeo gastrintestinal com efeito procinético), como 
macrolídeos, agem no trato gastrintestinal superior, aumentando 
a pressão do esfíncter esofágico inferior e estimulando a con- 
tratilidade de estômago e intestino delgado. Devido à pequena 
janela terapêutica, eritromicina frequentemente associa-se a dor 
abdominal e náusea. Assim, apesar de efetivamente acelerar o 
esvaziamento gástrico na gastroparesia, melhora os sintomas 
em menos de 50% dos pacientes. A classificação dos agentes 
procinéticos pode ser vista no Quadro 62.5. 


SELEÇÃO 
Antieméticos 


O conhecimento da fisiopatologia da êmese, principalmente 
de receptores e neurotransmissores envolvidos, pode auxiliar na 
escolha dos antieméticos, isolados ou em combinação, mesmo 
na ausência de estudos farmacológico-clínicos, pois o grau de 
afinidade com receptores M, (muscarínico), D. (dopaminérgico), 
H, (histaminérgico), 5-HT, (serotoninérgico) e de motilina poderia 
predizer a eficácia. Para outros, no entanto, a classificação farma- 
codinâmica permite menos definir eficácia do que antecipar efeitos 
adversos, já que há numerosos representantes dessas mesmas clas- 
ses que não apresentam efeito antiemético ou antivertiginoso. 


Diferentes antieméticos e antinauseosos têm variadas res- 
postas clínicas ante manifestações decorrentes de estímulos ou 
causas diversas. 

A associação de antieméticos de diferentes grupos pode ser 
eficaz por atuar em mais de um sítio receptor ou via de trans- 
missão. É preciso cautela, entretanto, para não associar fármacos 
com toxicidade aditiva. 


Vômitos por Quimioterapia e 
Radioterapia Antineoplásica 


A quimioterapia antineoplásica tem sua eficácia muitas ve- 
zes suplantada por toxicidade. Náuseas e vômitos consequentes 
a esquemas antineoplásicos continuam a ser problema crítico, 
gerando complicações como desidratação, desequilíbrio eletrolí- 
tico, alcalose metabólica, desnutrição, deficiências vitamínicas e 
fraturas patológicas. Afetam principalmente a qualidade de vida 
e a capacidade funcional, aumentam a necessidade de busca por 
serviços de saúde e, por vezes, podem comprometer adesão a 
tratamento. Ainda que geralmente autolimitados e raramente 
trazendo risco de vida, náusea e vômito seguem como um dos 
principais receios de pacientes submetidos a quimioterapia. O 
desenvolvimento de meios de prevenção efetivos constitui um 
dos mais importantes progressos na terapia do câncer nas últimas 
duas décadas. 

Apesar da crescente racionalidade das medidas de controle, 
o problema persiste, provavelmente por ser o tratamento ainda 
bastante empírico. Não há protocolo antiemético que seja eficaz 
e seguro para todas as situações. A seleção de agente ou esquema 
antiemético condiciona-se a potencial emetogênico e doses do 
antineoplásico, presença de doenças concomitantes, idade e sexo 
do paciente, grau de toxicidade do antiemético, local onde se 
desenvolve a quimioterapia (hospitalar ou domiciliar), familia- 
ridade do profissional com o fármaco e custo do medicamento. 
De todos esses, o potencial emetogênico é fator determinante ao 
considerar-se o esquema antiemético a ser administrado. Como 
premissa para a maioria dos antieméticos, sua administração deve 
preceder a quimioterapia por uma a 12 horas, perdurando por 
24 a 36 horas. Também é consenso usar associação de fármacos 
de diferentes classes (antagonista 5-HT, e dexametasona, como 
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QuaDRo 62.6 ESQUEMAS ANTIEMÉTICOS UTILIZADOS EM QUIMIOTERAPIA ANTINEOPLÁSICA (ADAPTADO DA REFERÊNCIA 3) 


Esquema Antiemético 
Nível Emetogênico Antes da Quimioterapia Depois da Quimioterapia 

1 Nenhum Nenhum 

2 Dexametasona ou proclorperazina Nenhum 

3 Antraciclinas + ciclofosfamida Antagonista 5-HT, + dexametasona + aprepitanto  Dexametasona ou aprepitanto nos dias 2 e 3 

3 Outros esquemas Antagonista 5-HT, + dexametasona Antagonista 5-HT, + dexametasona nos dias 2 e 3 
4 Antagonista 5-HT, + dexametasona + aprepitanto ^ Dexametasona nos dias 2 a 4 e aprepitanto nos dias 


2e3 


esquema padrão) em quimioterapias com alto risco de êmese. A 
associação de aprepitanto, bloqueador seletivo da neurocinina 1 
(NK,), como terceiro agente profilático vem sendo preconizada 
em quimioterapias com maior potencial emetogênico.™? 

Considerando as sólidas evidências já disponíveis, quatro gru- 
pos internacionais publicaram separadamente diretrizes para o 
manejo de náusea e vômitos relacionados à quimioterapia.*'*"® 
Todas concordam quanto aos pontos principais, especialmente 
em relação às quimioterapias aplicadas em apenas um dia, atu- 
almente o tema em que há maior corpo de evidências. A síntese 
dessas recomendações é apresentada no Quadro 62.6. 


ANTISSEROTONINÉRGICOS 

Vários estudos bem desenhados demonstraram eficácia e 
equivalência dos representantes dessa classe de medicamentos. 
Assim, a escolha do fármaco deve levar em consideração segu- 
rança, conveniência e custos do tratamento. 

Correlacionando eficácia da associação antisserotoninérgicos 
+ dexametasona com potencial emetogênico do quimioterápico, 
estudos randomizados e controlados demonstraram que preven- 
ção de náusea e vômito nas primeiras 24 horas ocorre em apro- 
ximadamente 80% dos pacientes tratados com cisplatina e 90% 
dos medicados com agentes de menor potencial emetogênico. 

Para a profilaxia de náusea e vômito induzidos por quimio- 
terápicos de alto e médio poder emetogênico, granisetrona e 
dolasetrona apresentam eficácia similar, administradas tanto por 
via oral quanto por via intravenosa. Entre outras vantagens, a 
administração oral é mais custo-efetiva. Palonosetrona apresenta 
maior afinidade por receptores 5-HT, e meia-vida mais prolon- 
gada (cerca de 40 horas). Ensaios clínicos de não inferioridade 
compararam-na a dolasetrona,” ondansetrona'* e granisetrona.'* 
Nesses estudos, palonosetrona mostrou-se não inferior ao com- 
parador padrão. Em alguns desfechos secundários, palonosetrona 
mostrou-se superior. Entretanto, são necessários novos estudos 
para afirmar se realmente há diferença clinicamente relevante 
desse representante em relação aos demais agentes da classe. 


Agentes antisserotoninérgicos equiparam-se em suas 
propriedades antieméticas, sendo discutível a existência de 
vantagem marginal de algum representante. 


A limitação ao uso de antisserotoninérgicos é sua menor efi- 
cácia no tratamento de náusea tardia em comparação a aguda, 
situação na qual são mais efetivos." 


Antisserotoninérgicos comumente são prescritos para profila- 
xia de náuseas e vômitos em pacientes submetidos a radioterapia, 
cuja incidência é de 40-80%, dependendo da área irradiada.” 

Diretrizes recomendam seu uso em radioterapia com risco 
emetogênico maior do que mínimo, associando dexametasona 
nos casos de irradiação do corpo inteiro, ainda que essa asso- 
ciação não tenha sido demonstrada definitivamente, Em radio- 
terapia com risco emetogênico mínimo, recomenda-se somente 
tratamento de resgate, caso necessário’? 


CANABINOIDES 

Não são considerados medicamentos de primeira escolha na 
prevenção de sintomas induzidos por quimioterapia, mas poderão 
ser prescritos para pacientes que não respondem a antisseroto- 
ninérgicos ou associados a outros antieméticos.”! Seus efeitos 
adversos limitam o uso. 


Canabinoides têm eficácia no vômito por quimioterapia, 
mas apresentam altas taxas de abandono por efeitos 
adversos. 


ANTIDOPAMINÉRGICOS 

Com o advento dos antisserotoninérgicos, metoclopramida 
passou a ser menos prescrita como agente profilático de náusea 
e vômito associados a quimioterapia. Para sintomas já estabele- 
cidos, metoclopramida é tão eficaz quanto outros antieméticos. 
Na dose recomendada (2 mg/kg, por via intravenosa, a cada 
duas-quatro horas, por no máximo quatro ou cinco administra- 
ções diárias) é bem tolerada.” Efeitos adversos são observados 
mais frequentemente em crianças e adultos jovens. Nesse grupo, 
prefere-se utilizar outro antiemético. 

Clorpromazina, dentre as fenotiazinas, isoladamente ou em 
associação com corticosteroides, mostrou-se eficaz na prevenção 
de êmese associada a antineoplásicos moderadamente emetogê- 
nicos. Entretanto, não é medicamento de primeira escolha por ter 
menor eficácia e maior incidência de eventos adversos." 


ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES DA NEUROCININA 1 

Três ensaios clínicos randomizados e controlados por pla- 
cebo compararam a associação aprepitanto + ondansetrona 
+ dexametasona com apenas ondansetrona + dexametasona 
em pacientes submetidos a quimioterapia com alto potencial 
emetogénico.”* O desfecho primário (ausência de vômito ou 
necessidade de tratamento de resgate em até cinco dias de se- 


guimento) foi significativamente maior com os esquemas que 
incluíram aprepitanto, correspondendo a 72,7% versus 52,3% * 
62,7% versus 43,3%,” 72% versus 61%” em pacientes tratados, 
respectivamente, com a associação com e sem aprepitanto. En- 
saio clínico realizado em 866 pacientes com câncer de mama 
submetidas a tratamento antineoplásico de moderado potencial 
emetogênico registrou redução estatisticamente significativa 
de 51% para 42% na incidência de vômito ou necessidade de 
terapia antiemética de resgate nas que receberam a associação 
de aprepitanto + ondansetrona + dexametasona, compara- 
das às que utilizaram apenas ondansetrona + dexametasona. = 
Aparentemente a dose mais eficaz é de 125 mg (primeiro dia), 
seguida de doses orais de 80 mg do segundo ao quinto dia. 
Outro representante da classe, casopitanto, ainda não está dis- 
ponível comercialmente. 


CORTICOSTEROIDES 

São usados como antieméticos há décadas, especialmente 
dexametasona e metilprednisona. Em monoterapia, são úteis 
na êmese associada a antineoplásicos de baixo potencial eme- 
togênico. Entretanto, mostram-se mais efetivos em combinação 
com antagonistas 5-HT, ou de receptores da neurocinina-1, para 
prevenção de êmese aguda e tardia. Seu mecanismo de ação 
antiemética é pouco conhecido. 


Vômitos no Período Pós-operatório 


Para diminuir a ocorrência de NVPO, implementam-se medi- 
das para redução de risco. Por exemplo, propofol como anestési- 
co reduz efetivamente NVPO em pós-operatório imediato (zero- 
seis horas), com NNT de 5, comparativamente a não usar.” Entre 
outras medidas gerais, podem-se citar anestesia regional sempre 
que possível, hidratação cuidadosa, minimização do uso de neos- 
tigmina e não uso de anestésicos voláteis e óxido nitroso. 


PREVENÇÃO 


Antisserotoninérgicos 

Todos os agentes dessa classe são igualmente eficazes em 
profilaxia de NVPO. São mais úteis quando administrados ao 
final da cirurgia. Têm menor efeito sobre náuseas. Ensaio clínico 
randomizado (n = 5161), contudo, concluiu que ondansetrona 
é igualmente eficaz em reduzir ambas as manifestações.” Com 
dose profilática de 4 mg de ondansetrona, NNT é de 6 e 7 para 
prevenção, respectivamente, de vômitos e náuseas nas primeiras 
24 horas. Doses profiláticas de granisetrona e tropisetrona são de 
12,5 mg e 2 mg, respectivamente, ambas por via intravenosa. An- 
tisserotoninérgicos apresentam o mesmo perfil de segurança.” 


Antidopaminérgicos 

Droperidol (1,25 mg, por via intravenosa) é mais eficaz que 
placebo em prevenir náusea e êmese no pós-operatório de pa- 
cientes submetidos a vários tipos de procedimentos e com risco 
basal de NVPO de 40% ou mais.” Administrado ao final da 
cirurgia, em doses que variam de 0, 625 a 1, 25 mg, equivale à 
ondansetrona (NNT aproximadamente de 5). Estudo farmaco- 
econômico concluiu que o uso profilático de 1,25 mg de dro- 
peridol intravenoso associou-se a maior eficácia e menor custo 
comparativamente a droperidol (0,625 mg) e ondansetrona (4 
mg). Eventuais efeitos adversos — prolongação do segmento QT 
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e torsades de pointes — devem ser considerados, mas não há evi- 
dências bem documentadas.” Em crianças, antidopaminérgicos 
devem ser evitados, pelo risco de causarem sintomas extrapira- 
midais e maior sonolência. 

Em razão de restrições a droperidol por eventuais efeitos 
adversos cardiovasculares graves, haloperidol começou a ser 
usado mais frequentemente com a finalidade de prevenir NVPO. 
Apresenta atividade antiemética em baixas doses (0,5-2,0 mg, 
por vias intramuscular e intravenosa) e reduz efetivamente risco 
de NVPO (NNT de 4 a 6).” Nessas doses não ocorrem sedação 
e arritmias. Entretanto, faltam estudos bem desenhados que ava- 
liem sua eficácia e segurança. Portanto, não deve ser considerado 
agente antiemético de primeira linha.” 


Corticosteroides 

A eficácia de dexametasona para prevenção de NVPO foi 
mostrada em meta-análise e ensaios randomizados e controla- 
dos.” Entretanto, após tonsilectomia em crianças, dexameta- 
sona associou-se a maior taxa de sangramento em comparação a 
placebo, na dependência da dose administrada. Recomendam-se 
4 a 5 mg administrados por via intravenosa na indução anesté- 
sica." Apresenta a mesma eficácia de 4 mg de ondansetrona e 
1,25 mg de droperidol.* 


Escopolamina Transdérmica 

Adesivos de escopolamina efetivamente reduzem a incidên- 
cia de NVPO (NNT = 4), quando aplicados na noite anterior à 
cirurgia ou quatro horas antes do final do procedimento. Usados 
em combinação com ondansetrona (4 mg), possibilitam menor 
incidência de NVPO nas primeiras 24 horas, em comparação 
com ondasentrona isoladamente.” 

Evidências sobre a eficácia de prometazina, proclorperazina, 
dimenidrinato, efedrina, naloxona e aprepitanto são menos ro- 
bustas, sendo necessários mais estudos antes de se recomendar 
esses fármacos para profilaxia de NVPO. Por outro lado, meto- 
clopramida (10 mg intravenosos), raiz de gengibre e canabinoides 
se mostraram ineficazes na prevenção de NVPO. 

Em conclusão, não está estabelecida a necessidade univer- 
sal de profilaxia de NVPO. A identificação de indivíduos com 
risco moderado ou alto para essa condição pode selecionar 
potenciais candidatos à profilaxia antiemética, nos quais a re- 
lação risco/benefício fica mais favorável. Assim, é o risco 
basal para NVPO que determinará a indicação de profilaxia. 
Optando-se por fazê-la e considerando tratar-se de profilaxia 
(sem certeza de que o evento ocorrerá) e haver eficácia similar 
entre os vários agentes,” parece lógico utilizar os de maior 
segurança e menor custo. À terapia combinada com fármacos 
de diferentes classes, superior à monoterapia, é indicada para 
adultos com risco moderado ou alto. Antisserotoninérgicos, 
que apresentam maior eficácia em prevenção de êmese do que 
de náuseas, são recomendados preferencialmente na prevenção 
de NVPO em crianças. 


| A eficácia de antieméticos, particularmente inibidores 

| serotoninérgicos, na prevenção de émese pós-operatória 
foi demonstrada em ensaios clínicos, mas é de discutível 

| significância clínica, pois não há repercussão na evolução 
geral, e vômitos podem ser tratados quando os pacientes 
os apresentam. 
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TRATAMENTO 
Náusea e vómito que ocorrem no pós-operatório devem ser 
tratados com medicamento de classe diferente do empregado 
em profilaxia. Não tendo sido feita profilaxia, utilizam-se an- 
tisserotoninérgicos em doses menores do que as da profilaxia: 
ondansetrona (1,0 mg), dolasetrona (12,5 mg: não foi avaliada a 
eficácia de doses menores), granisetrona (0,1 mg) e tropisetrona 
(0,5 mg) (NNT = 4 a 5). Outros medicamentos com eficácia 
comprovada são dexametasona, droperidol e prometazina. 


Vômitos por Gastrenterite e Outras 
Afecções Digestivas 


Gastrenterites são doenças autolimitadas, geralmente contro- 
ladas com hidratação, reposição eletrolítica, repouso e alimen- 
tação adequada. Quando se faz necessário tratamento medica- 
mentoso, fenotiazínicos e metoclopramida são opções seguras e 
bem testadas. Nessa situação, antagonistas 5-HT, foram pouco 
estudados. 

Meta-análise”” mostrou que ondasentrona em comparação a 
placebo diminuiu o risco de novos episódios de vômito (RR = 
0,45; IC95%: 0,33-0,62; NNT = 5), a necessidade de hidratação 
parenteral (RR = 0,41; IC9596: 0,28-0,62; NNT = 5) e a neces- 
sidade de admissão hospitalar (RR = 0,52; IC9556: 0,27-0,95; 
NNT = 14). Em revisão sistemática Cochrane” de quatro ensaios 
clínicos randomizados (n = 501), ondansetrona oral determi- 
nou cessação de êmese em 67% e 58% dos pacientes, respec- 
tivamente nas primeiras quatro e 24 horas em um ensaio. Em 
outro ensaio, a necessidade de hidratação parenteral foi menor 
no grupo ondasentrona do que no grupo placebo (21,6% versus 
54,5%, respectivamente; P < 0,001). Ambas as meta-análises 
observaram mais episódios de diarreia nos pacientes tratados 
com ondansetrona ou metoclopramida, o que foi considerado 
consequência da retenção de líquidos e toxinas que, de outra 
forma, teriam sido eliminados pelos vômitos. 


Vômitos na Gestação 


Náuseas e vômitos ocorrem em 50% a 90% das gestantes no 
primeiro trimestre da gravidez, em geral entre quarta e sexta se- 
manas, com pico entre as semanas oito e 12. São mais frequentes 
em primíparas, jovens, obesas, não fumantes, com menor nível 
de instrução, caucasianas ou que apresentaram esses sintomas 
durante o uso de anticoncepcionais orais. Têm patogenia obs- 
cura.? Reserva-se o termo hiperêmese gravídica para pacientes 
que, além de náuseas e vômitos, apresentam desequilíbrio hidre- 
letrolítico ou nutricional. Sua real prevalência é desconhecida, 
mas estima-se afetar 0,3% a 2% de todas as gestantes. 

As intervenções objetivam reduzir a incidência e a gravidade 
de náuseas e êmese no início da gestação, reduzir a incidên- 
cia e a gravidade de hiperêmese gravídica, minimizar efeitos 
adversos maternos com o tratamento e evitar possível efeito 
teratogênico no feto. Antieméticos só devem ser usados se 
medidas não farmacológicas (alteração em qualidade e quan- 
tidade dos alimentos e horário das refeições, tranquilização 
e repouso) não forem suficientes para controlar os vômitos. 
Contudo, fármacos são comumente utilizados, devendo-se, por- 
tanto, buscar a melhor relação risco-benefício para a seleção 
do agente apropriado. 


Quatro intervenções possivelmente são melhores que placebo 
ou outros comparadores em reduzir náuseas e vômitos no pri- 
meiro trimestre da gestação, a despeito de existirem ensaios com 
resultados inconsistentes: piridoxina (vitamina B,), anti-histamí- 
nicos, gengibre e acupressão no ponto 6 (P6).^^! Piridoxina (10 
a 25 mg, três vezes ao dia) tem eficácia similar à obtida com a 
administração de gengibre no que se refere à redução de náuse- 
as. Anti-histamínicos H, (buclizina, dimenidrinato, doxilamina, 
hidroxizina e meclizina) também são mais efetivos que placebo, 
sendo dimenidrinato tão eficaz quanto gengibre em reduzir náu- 
seas em sete dias e apresentando maior efetividade em reduzir 
&mese nos primeiros dois dias de administração. O princípio ativo 
do gengibre é desconhecido, e sua composição poderá variar de 
acordo com as regiões geográficas. É administrado em cápsu- 
las de 250 mg ou como xarope. Acupressão é técnica oriental 
baseada na pressão de certas partes do corpo, com o objetivo 
de aliviar ou abolir determinados sintomas. Para o manejo de 
náuseas e vômitos da gravidez, o ponto a ser pressionado é o 
Nei-Guan (P6), localizado no punho — o que possibilita que seja 
feito pela própria paciente. Aparentemente essas intervenções 
não são eficazes no tratamento de hiperémese gravídica (há al- 
gumas evidências de que acupressão poderia auxiliar). Essas 
estratégias não se associaram a efeitos adversos clinicamente 
relevantes para as gestantes, e não há relatos de qualquer efeito 
deletério fetal. 

Desconhece-se a eficácia de outros tratamentos, como acu- 
puntura, metoclopramida, domperidona, fenotiazídicos e inter- 
venções alimentares, à exceção do gengibre. 

Ainda não se estabeleceu o melhor tratamento de hiperémese 
gravídica.”” Coorte retrospectiva? mostrou que a associação de 
metoclopramida intravenosa (1,2-1,8 mg/hora) e difenidramina 
(50 mg, a cada seis horas) foi mais eficaz que a associação de 
droperidol intravenoso (0,5-1 mg/hora) e difenidramina (25- 
50 mg, a cada seis horas) em reduzir o vómito (3696 vs. 2196; 
P = 0,0397) e apresentou menos eventos adversos. Ambas as 
combinações equipararam-se na redução de náuseas, duração 
de hospitalização e taxa de re-hospitalização. A vantagem do 
esquema metoclopramida + difenidramina seria a não utilização 
de droperidol. Aparentemente é seguro para a mãe e o feto. 

Coorte retrospectiva (81.703 nascimentos entre 1998 e 2007) 
mostrou exposição à metoclopramida durante o primeiro trimes- 
tre de gestação em 4,2% (3458 neonatos), a qual não se associou 
a malformações congênitas, abortamento, baixo peso ao nascer, 
prematuridade ou morte perinatal." Tais resultados falam a fa- 
vor da segurança fetal e neonatal de metoclopramida dada com 
objetivo antiemético. 


fi 
Náuseas e vômitos na gravidez são frequentes e usualmente 
tratados com fármacos de eficácia pobremente avaliada 
nesse contexto. 


Cinetose 


Pode desencadear-se com movimento em meio de transporte 
marítimo, aéreo ou terrestre. Se o estímulo persistir na mesma 
intensidade, desenvolve-se tolerância ao fenômeno em dois a três 
dias. Sexo feminino, idade entre dois e 12 anos, gestação, uso 
de terapia hormonal, comorbidades labirínticas e enxaqueca são 
fatores associados a maior risco de cinetose.** Escopolamina é 


frequentemente utilizada para o tratamento de cinetose. Revis&o 
sistemática Cochrane** concluiu que escopolamina é superior a 
placebo na prevenção de cinetose. Entretanto, nenhum estudo 
avaliou adequadamente sua eficácia no tratamento da síndrome 
já estabelecida. Da mesma forma, evidências comparativas de 
escopolamina em relação a outros agentes são inadequadas e 
controversas. Incidência de sonolência, borramento de visão e 
tonturas foi similar entre pacientes que receberam tratamento 
ou placebo. 

Anti-histamínicos provavelmente agem sobre cinetose devido 
ao seu efeito anticolinérgico, e seus principais efeitos adversos 
(sedação, visão borrada, boca seca, confusão mental e retenção 
urinária) também se relacionam a esse efeito. Dimenidrinato, 
difenidramina, clorfeniramina, meclizina e ciclizian podem ser 
utilizados. Anti-histamínicos não sedativos parecem não ter efeito 
sobre a cinetose.^ 

Entre os agentes dopaminérgicos, prometazina é o agente mais 
estudado e utilizado. Mostrou-se menos eficaz do que escopola- 
mina, porém superior a meclizina e lorazepam.“ Sonoléncia é o 
principal limitante de uso. Metoclopramida, apesar de largamente 
utilizada, foi pouco estudada para cinetose. 

O uso profilático de fármacos, uma a duas horas antes da 
instalação do estímulo, mostra melhor resultado que o tratamento 
da condição já instalada.“ 


Vertigem 


O correto diagnóstico de vertigem é o primeiro passo para 
seu tratamento, seguido da definição de sua causa e tratamen- 
to direcionado a etiologia específica. Em vertigem posicional 
benigna esporádica (caracterizada por episódios de vertigem de 
curta duração associados a mudanças bruscas de posição da ca- 
beça), medicamentos são de pouco benefício, sendo mais eficaz 
realizar determinados exercícios.“ Os fármacos de escolha são 
anti-histamínicos e anticolinérgicos. Fenotiazinas, devido ao seu 
potencial sedativo, são reservadas para pacientes com quadros 
graves de êmese, geralmente em associação com antieméticos 
específicos. Meclizina é o agente de escolha em gestantes. 

Vasodilatadores têm sido usados, especialmente na doença 
de Méniére. No entanto, praticamente não há ensaios clínicos 
randomizados com grupos controle adequados, talvez por serem 
manifestações muito fugazes, com exacerbações e remissões 
espontâneas. Supressão labiríntica é o objetivo do tratamento de 
crises agudas, utilizando-se benzodiazepínicos, anti-histamínicos 
eanticolinérgicos.” Revisões Cochrane não identificaram eficá- 
cia com o uso de betaistina (antagonista de heterorreceptor H, e 
receptor H,) ou diuréticos no tratamento de doença ou síndrome 
de Ménire.'s! 

Em vertigem induzida por fármacos, é preferível suspender 
o agente responsável ou diminuir sua dosagem a usar antinau- 
seosos. 


AGENTES PROCINÉTICOS 


Gastroparesia 


É distúrbio caracterizado por retardo de esvaziamento gás- 
trico, sem evidência de obstrução mecânica. É atribuída a neu- 
ropatia visceral, e número considerável de casos relaciona-se a 
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diabetes melito. O esvaziamento de líquidos pode ser normal, 
mas o de sólidos comumente é mais demorado. Manifesta-se 
por náusea, vômito, saciedade precoce, eructação e perda de 
peso. Medidas de suporte, como hidratação e nutrição (enteral 
ou parenteral, se necessário) e adaptação dietética (aumento de 
frequência e redução de volume das refeições, modificação em 
consistência e composição da alimentação), auxiliam no mane- 
jo da condição. Também são opções de tratamento controle de 
diabetes, uso de medicações e, em casos selecionados, cirurgia. 
Mais recentemente, a estimulação elétrica do estômago por meio 
de geradores implantáveis tem mostrado resultados favoráveis, 
especialmente em casos refratários. Entretanto, o nível meto- 
dológico dos estudos ainda é limitado, portanto essa indicação 
merece cautela.? Agentes procinéticos e antieméticos podem ser 
utilizados no tratamento do retardo de esvaziamento gástrico. 


ANTIDOPAMINÉRGICOS 

Mesmo considerando as limitações dos estudos disponíveis, 
revisões” mostram eficácia de metoclopramida e domperidona 
no manejo de gastroparesia apenas por curto prazo (até algumas 
semanas). Cisaprida, agonista dos receptores 5-HT, com fraca 
ação antagonista 5-HT,, já foi amplamente utilizada em tratamen- 
to de gastroparesia. Entretanto, foi retirada do mercado devido 
a relatos de morte súbita de causa cardíaca. Consenso atual não 
recomenda seu uso mesmo em países onde o medicamento está 
disponível.“ 


ERITROMICINA 

Eritromicina, e provavelmente outros macrolídeos como azi- 
tromicina e claritromicina, é agonista de motilina e apresenta ação 
procinética quando utilizada em baixas doses.” Eritromicina por 
via intravenosa acelera o esvaziamento gástrico em indivíduos 
hígidos, diabéticos e pacientes pós-cirúrgicos, especialmente sub- 
metidos a vagotomia ou antrectomia. Contudo, as evidências de 
sua ação por via oral em pacientes com gastroparesia são bastante 
limitadas e restritas, a maioria constituída por estudos abertos. 

Rash cutâneo, náusea, dor abdominal e cólicas são descritos 
com o uso de macrolídeos.*5* Coorte associou aumento de 
taxa ajustada de morte sübita por causas cardíacas (RR — 2,1; 
1C95%: 1,08-3,75; P = 0,03) a uso de eritromicina oral em com- 
paração a não usuários. Estima-se que os riscos sejam menores 
com as baixas doses utilizadas em tratamento de gastroparesia, 
mas não há estudos com poder suficiente para avaliar esses des- 
fechos. O desenvolvimento de taquifilaxia também é limitante 
do tratamento. 

Não está definido o melhor esquema posológico. Recomenda- 
se iniciar com 100-200 mg (máximo de 250 mg por dose), por 
via oral, três vezes ao dia, 15-60 minutos antes das refeições, 
preferencialmente em forma de suspensão, que é mais rapida- 
mente absorvida. Em pacientes internados, sugere-se o uso de 
suspensão ou via intravenosa.*s 


Dispepsia 


Dispepsia é sensação desagradável na região do abdômen 
superior, incluindo um ou mais dos seguintes sintomas: plenitude 
pós-prandial, saciedade precoce e dor ou sensação de queimação 
epigástrica. Na ausência de doença estrutural que explique os 
sintomas e havendo persistência ou remissóes e recorrências por 
pelo menos três meses, pode-se definir o quadro como dispep- 
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sia funcional." Estima-se que dispepsia acometa 13 a 40% da 
população de países industrializados.” 

Evidência de eficácia de intervenções farmacológicas em 
dispepsia funcional é difícil de ser estabelecida, pois em geral 
os ensaios têm vieses, e há alta taxa de resposta a placebo. An- 
tidopaminérgicos (domperidona e metoclopramida) têm sido os 
fármacos testados; entretanto, diversas outras classes farmacoló- 
gicas também já foram avaliadas em ensaios clínicos e revisões 
sistemáticas. 

Revisão sistemática Cochrane“? de 73 ensaios clínicos ran- 
domizados permitiu as seguintes conclusões: 1) procinéticos 
(RRR = 33%; 1C95%:18%-45%), bloqueadores H, (RRR = 
23%; IC95%: 8%-35%) e inibidores da bomba de prótons (RRR 


= 13%; IC95%: 4%-20%) foram mais eficazes do que place- 
bo; 2) sais de bismuto apresentaram benefício estatisticamente 
limítrofe em relação a placebo; 3) antiácidos e sucralfato não 
foram estatisticamente superiores a placebo. Considera-se que 
o efeito desses fármacos é pequeno, e que os pacientes precisam 
usá-los por longos períodos, o que tem repercussões econômicas 
e de segurança. 

A erradicação de Helicobacter pylori com o intuito exclusivo 
de tratar dispepsia funcional é controversa. Revisão sistemáti- 
ca Cochrane“ de 21 ensaios clínicos randomizados sugere que 
pequena, mas estatisticamente significante, parcela de pacientes 
com dispepsia funcional e Helicobacter pylori apresentará me- 
Ihoras de seus sintomas se instituído tratamento da infecção. 


QuvapRo 62.7 PARÂMETROS DA PRESCRIÇÃO DE AGENTES ANTIEMÉTICOS E PROCINETICOS 


Agentes 


Vias Doses (mg) Intervalos (h) 
Metoclopramida vo 10-30 68 

IM 10-30 68 

Iv 10-30 68 
Domperidona vo 20-40 68 

VR 60 8 
Clorpromazina vo 10-50 8-12 

IM 12,5-50 8-12 

VR 50-100 8-12 
Haloperidol VO, IM 1,5-10 8-12 
Droperidol vo 2,5-5 2 

IM 2,5-10 pré-medicação 
Prometazina vo 25-50 12 

VR, IM 12,5-25 46 
Ciclizina vo so 46 

IM 25-50 46 
Difenidramina vo so 6 

IM 10-50 23 
Dimenidrinato VO, IM 50 46 

VR 100 12-24 
Ondansetrona vo 48 68 

IV contínua 32/dia — 

IV intermitente 0,10-0,15/kg 68 
Granisetrona vo 1 12 

IV contínua 10-40 pg/kg infusão única 
Aprepitanto vo 125 mg no dia 1 da quimioterapia 24 

80 mg nos dias 2 e 3 da quimioterapia 
40 mg antes da indução anestésica 

Fosaprepitanto Iv 115 mg 30 min antes do dia 1 da quimioterapia 24 
Escopolamina vo 0,6-1 4-8 

M 0,2-0,6 6 

sc 0,3-0,6 6 
Amitriptilina vo 25-400 1224 
Imipramina vo 50-100 1224 
Diazepam Vo, IV 5-20 24 
Lorazepam SL 1 23 
THC (Dronabinol) vo 2,5-10 46 
Dexametasona Iv 10-20 6 

vo 8 24 
Eritromicina vo 100-250 8 


VO = via oral; VR = via retal; IM = intramuscular; IV = intravenosa; SL = sublingual; SC = subcutânea. 


A alta taxa de resposta a placebo dificulta a identificação | 
da eficácia de fármacos utilizados em dispepsia funcional, | 
tornando discutível sua indicação. 


Doença de Refluxo Gastresofágico (DRGE) 


Antidopaminérgicos (domperidona e metoclopramida) têm sido 
utilizados no manejo de pacientes com doença do refluxo gastreso- 
fágico desde o início dos anos 1980. Entretanto, não há evidências 
sobre a eficácia desses fármacos nesse contexto, por isso diretriz 
e revisão sistemática não os recomendam como monoterapia ou 
tratamento adjuvante, em adultos ou em crianças.“ 


PRESCRIÇÃO 


A prescrição de fármacos antieméticos e procinéticos, em uso 
isolado ou em associações, tem sido determinada em ensaios 
clínicos. 

Prefere-se a via oral na prevenção de náusea e vômito. Já o 
tratamento requer o emprego das vias parenterais e retal, espe- 
cialmente se os vômitos são intensos. As doses devem ser tão 
pequenas quanto possível. O monitoramento de níveis séricos 
traz pouca ou nenhuma vantagem. Os intervalos entre doses de- 
vem ser obedecidos a fim de evitar acúmulo e maior incidência 
de efeitos adversos. Preferencialmente, os medicamentos devem 
ser administrados antes de surgirem os sintomas. Dependendo 
do antiemético usado, a administração se inicia uma a duas ho- 
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ras antes da quimioterapia e perdura por 24 a 36 horas após, ou 
enquanto o paciente dela necessitar. 

Alguns elementos da prescrição podem ser vistos no Quadro 
62.7. Esquemas preconizados para o controle de êmese em qui- 
mioterapia antineoplásica estão no Quadro 62.6. 


SEGUIMENTO 


Seguimento da terapêutica com fármacos antieméticos e pro- 
cinéticos é feito por meio de monitoramento clínico. Eficácia é 
mensurada por diminuição de frequência e intensidade de epi- 
sódios de náusea, vômitos e vertigem. Medidas mais objetivas 
utilizadas em ensaios clínicos, como volume e tempo de duração 
de êmese, podem ser úteis para o cálculo de balanço hídrico. 

O aparecimento de efeitos adversos é muitas vezes previsí- 
vel e pode condicionar a escolha de um ou outro representante 
antiemético. Os mais comuns dentre esses efeitos estão listados 
no Quadro 62.8. 

Sonolência é o efeito indesejável mais comum e talvez con- 
tribua para a atividade antiemética. Pacientes que exercem ati- 
vidades que requerem atenção e coordenação motora devem ser 
alertados. 

Efeitos anticolinérgicos (boca seca, visão borrada, constipa- 
ção, retenção urinária) são previsíveis e limitam o uso de esco- 
polamina e de outros antimuscarínicos. 

Efeitos habituais aos fenotiazínicos não costumam ocorrer 
quando são usados como antieméticos, devido à pequena duração 
do tratamento. Idosos são predispostos à hipotensão induzida 
por fenotiazínicos. 


Quapro 62.8 EFEITOS ADVERSOS E CONTRAINDICAÇÕES DE ANTIEMÉTICOS E PROCINÉTICOS 


Fármaco Comuns Ocasionais Contraindicações 
Metoclopramida Sedação (10%) Reação extrapiramidal (1%), agitação, Epilepsia 
irritabilidade Síndromes extrapiramidais 
Constipação, diarreia, boca seca 
Edema orbitário, dor e rigidez do pescoço 
Bromoprida Sedação Diarreia; reação cutânea 
Domperidona Boca seca, cefaleia Mastodinia, ginecomastia, galactorreia, 
amenorreia 
Fenotiazinas Sedação Hipotensão Síndrome de Reye 
Reação extrapiramidal Insuficiência cardíaca e 
hepática 
Butirofenonas Reação extrapiramidal Sintomas parkinsonianos 
Anti-histamínicosH, ^ — Sedação Efeitos anticolinérgicos 
Antagonistas 5-HT, Cefaleia, constipação, tonturas, sonolência, 
diarreia (granisetrona) 
Antagonistas da Fadiga, náusea, constipação, Hipotensio, bradicardia, diarreia, dor Uso de cisaprida ou pimozida 
neurocinina 1 fraqueza, soluços abdominal, neutropenia, anemia, elevação de 
transaminases e de ureia 
Anticolinérgicos Efeitos atropinicos Retenção urinária, sedação, psicose tóxica Glaucoma, prostatismo 
Canabinoides Sedação Hipotensão ortostática, disforia, boca seca, Angina de peito, arritmias 
alucinações cardíacas 
Dependência a fármacos 
Corticoides Letargia, fraqueza, euforia Edema generalizado Diabetes instável 
Cisaprida Diarreia e cólica abdominal Convulsões e efeito arritmogênico 
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Efeitos extrapiramidais dos agentes antidopaminérgicos 
podem surgir em tratamentos agudos com doses terapêuticas, 
sendo mais evidentes em crianças e adultos jovens, o que exige 
adequação de doses e acompanhamento durante o tratamento. 
Domperidona é isenta desses efeitos, provavelmente porque se 
distribui pouco a outros segmentos do sistema nervoso central. 

Canabinoides apresentam sérios efeitos adversos, como disfo- 
ria, alucinações, sedação, vertigem, boca seca e desorientação. 

Efeitos adversos de antagonistas 5-HT, são pouco intensos e 
transitórios, incluindo cefaleia e sintomas gastrintestinais, espe- 
cialmente constipação. Manifestações de hipersensibilidade são 
raras, de tipo anafilático, e ocorrem com mais de um represen- 
tante (hipersensibilidade cruzada). 

Quando forem necessárias combinações de antieméticos, esses 
devem pertencer a grupos farmacológicos diferentes, para evitar 
somação de mesmos efeitos adversos. Assim, não se associam 
metoclopramida, fenotiazinas e butirofenonas. 

Interações farmacológicas podem ocorrer entre anti-histamíni- 
cos, fenotiazínicos e outros depressores do sistema nervoso cen- 
tral, potencializando a sedação. Fenotiazínicos podem aumentar 
depressão respiratória produzida por analgésicos opioides. 

Metoclopramida diminui a concentração sérica de digoxina 
por acelerar o trânsito através do trato digestivo alto. Aumenta a 
absorção de ampicilina, paracetamol, etanol, ácido acetilsalicílico 
etetraciclinas. Seu uso concomitante com levodopa ou carbidopa 
pode gerar crise hipertensiva. 
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CAPÍTULO 63 


LAXATIVOS E ANTIDIARREICOS 


FknNANDO H. Wotrr E Ajácio BANDEIRA DE MELLO BRANDÃO 


LAXATIVOS 
Introdução 


A maioria das pessoas sadias evacua de três vezes ao dia a três 
vezes por semana. Apesar de comumente definida como frequên- 
cia de evacuações inferior a três vezes por semana, constipação 
também pode envolver outras queixas como esforço evacuatório 
aumentado e fezes muito endurecidas.' Constipação funcional é 
diagnosticada quando causas secundárias não são identificadas. 
A fim de uniformizar e tentar diminuir a subjetividade de sua 
definição, comitê internacional propôs a utilização de critérios 
(Roma III) que vêm sendo adotados especialmente para categori- 
zar amostragem em ensaios clínicos randomizados. Assim, cons- 
tipação inclui a presença de dois ou mais dos seguintes achados, 
com início há mais de seis meses e manutenção por pelo menos 
três meses: esforço evacuatório aumentado em no mínimo 25% 
das vezes, fezes ressequidas ou muito duras em no mínimo 25% 
das vezes, sensação de evacuação incompleta em no mínimo 25% 
das vezes, sensação de obstrução ou bloqueio anorretal em no 
mínimo 25% das vezes, necessidade de manobras manuais em 
no mínimo 25% das vezes (por exemplo, evacuação digital ou 
sustentação do assoalho pélvico) e menos de três evacuações 
por semana. Além disso, o paciente não deve apresentar evacu- 
ações amolecidas, exceto associadas a uso de laxativos, e nào 
deve haver critérios para diagnóstico de síndrome do intestino 
irritável (SI)? 

Em razão da subjetividade envolvida e dos diferentes concei- 
tos de constipação já utilizados em estudos, é difícil estabelecer 
sua frequência de maneira precisa. Revisão sistemática de estu- 
dos norte-americanos encontrou prevalência entre 1,9% e 27,2%, 
predominando valores entre 12% e 19%.’ Revisão sistemática de 
estudos europeus e da Oceania também mostrou resultados hete- 
rogêncos, com variação de 0,7% a 81%. Na Europa, a prevalência 
média foi 17,1%, e na Oceania, de 15,3%.* Na América Latina, 
a prevalência de constipação crônica, de acordo com os critérios 
Roma II, variou de 5% a 21%, baseando-se, fundamentalmente, 
em estudos realizados em México e Nicarágua.” A prevalência 
em estudos que utilizaram critérios bem definidos (como Roma 
TI ou IN) foi menor do que a proveniente de diagnóstico baseado 
em autopercepção.' Constipação autorrelatada é prevalente em 
mulheres, não caucasianos e maiores de 60 anos. Fatores inde- 
pendentemente associados a constipação incluem pouca atividade 
física, baixa renda e menor escolaridade. Em estudo realizado 


em gestantes, o uso de suplementos de ferro e tratamento para 
constipação prévio à gestação estiveram independentemente as- 
sociados a essa condição. 

Classificação e diferentes condições associadas à constipação 
podem ser vistas no Quadro 63.1. 

Outros fatores associados a constipação, porém de maneira 
menos consistente, são depressão, abuso sexual ou físico (no pas- 
sado ou atual), falta de horário sistemático de evacuação, postura 
errônea durante a mesma e hábito de ignorar o desejo de evacuar.” 
Não se demonstrou associação inequívoca entre consumo de 
fibras, ainda que parte essencial da dieta, e constipação. ”* 


Quanro 63.1 CLASSIFICAÇÃO E CAUSAS COMUNS DE 
CONSTIPACAO (ADAPTADO DA REFERÊNCIA 1) 


IDIOPÁTICA 
Tránsito intestinal normal 
Tránsito intestinal lento 
Defecação dissinérgica 
NEUROGÊNICAS 
Medicamentosas 
Uso de fármacos depressores da motilidade intestinal 
Uso crónico de laxativos estimulantes (cólon catártico) 
Periféricas 
Diabetes melito 
Neuropatia autonómica 
Doença de Hirschsprung 
Doenca de 
Pseudo-obstrução intestinal 
Centrais 
Esclerose múltipla 
Lesão medular 
Doença de Parkinson 
Síndrome do intestino irritável 


Esclerose sistêmica 
Distrofia miotónica 

Obstruções mecânicas ao trânsito colônico 

Proctológicas 
Espasmo do esfíncter anal externo 
Patologias orgânicas anorretais (fissura anal, tumores) 


Quanro 63.2 FÁRMACOS ASSOCIADOS A CONSTIPAÇÃO 
(ADAPTADO DA REFERÊNCIA 1) 
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Quapro 63.3 MEDIDAS NÃO FARMACOLÓGICAS NO MANEJO 
SINTOMÁTICO DA CONSTIPAÇÃO INTESTINAL 


Analgésicos opioides e não opioides 
Anticolinérgicos 

Anti-histamínicos 

Antiespasmódicos 

Antidepressivos (especialmente tricíclicos) 
Antipsicóticos (fenotiazinas) 

Agentes contendo cátions 

Antiácidos com sais de alumínio ou sucralfato 
Suplementos de ferro 

Agentes com ação neurológica 

Opioides (incluindo alguns antidiarreicos) 
Anti-hipertensivos (clonidina, propranolol) 
Bloqueadores de canais de cálcio 
Bloqueadores ganglionares 

Alcaloides da vinca 

Antagonistas 5-HT, 

Antiparkinsonianos 

Laxativos em uso crônico (síndrome catártica) 
Carbonato de lítio 


Constipação também pode ser desencadeada por fármacos que 
interferem com a motilidade intestinal, principalmente aqueles 
com atividade anticolinérgica (Quadro 63.2). Opioides, diuréti- 
cos e antidepressivos são medicamentos comumente associados 
a essa queixa. 

Na maioria das vezes, constipação associa-se a trânsito nor- 
mal do bolo fecal em trato digestivo superior e intestino del- 
gado até o cólon, observando-se retardo distalmente à válvula 
ileocecal. Dois mecanismos fisiopatológicos são descritos para 
constipação: 1) diminuição na velocidade de trânsito colônico 
(inércia colônica) e 2) dificuldade em eliminar as fezes (geral- 
mente por incoordenação da musculatura de assoalho pélvico, 
reto ou ânus).! No primeiro, a disfunção de plexos nervosos 
entéricos, possivelmente por diminuição do número de células 
intersticiais de Cajal, resulta em hipomotilidade colônica.” No 
segundo, a dificuldade de esvaziamento efetivo do reto pode ser 
devida à impossibilidade de coordenar músculos de assoalho pél- 
vico, abdominais e retoanais no momento de defecar, reduzindo 
descenso do períneo e mudança do ângulo anorretal, movimentos 
fisiológicos facilitadores da emissão de fezes.'^ 

A abordagem inicial de paciente com queixa de constipação 
deve objetivar definição e caracterização clara do sintoma, iden- 
tificação de sua associação com distúrbios funcionais (síndrome 
do intestino irritável, por exemplo) ou doenças orgânicas que 
mereçam tratamento específico e levantamento de medicamen- 
tos em uso, mediante anamnese detalhada. Excetuando-se casos 
passíveis de tratamentos específicos, o manejo sintomático de 
constipação intestinal prioriza as medidas não farmacológicas 
apresentadas no Quadro 63.3. Não há evidências sólidas que 
embasem sua recomendação. Entretanto, devido a custo e risco 
baixos, além de potencial benefício à saúde geral, geralmente são 
indicadas." O uso sistemático de exames laboratoriais, radiológi- 
cos ou endoscópicos não está indicado em pacientes com menos 
de 50 anos e sem os chamados sinais de alarme: emagrecimento, 
história familiar de neoplasia colorretal ou doença inflamatória 
intestinal, febre, sintomas noturnos, dor abdominal, presença 
de sangue, muco ou pus nas fezes, sintomas de longa duração 
(possibilidade de megacólon ou megarreto), refratariedade a 
tratamento e exame físico anormal.'^ 


Dieta rica em fibras (alcançar 25-30 g/dia) 

Ingestão adequada de líquidos 

Atividade física sistemática 

Desenvolvimento de reflexo condicionado (mesmo horário 
diário para evacuação, aproveitando reflexo gastrocólico, 
preferencialmente pela manhã, após o desjejum) 


São fundamentais também esclarecimentos aos pacientes so- 
bre o funcionamento normal do intestino, desmistificando con- 
ceitos por vezes bastante arraigados. Algumas pessoas acreditam 
que uma evacuação diária é essencial para manutenção da saúde, 
evitando a retenção de “toxinas”. Para usuários de laxativos, é 
importante desestimular seu uso, enfatizando medidas de reedu- 
cação como a melhor alternativa para o controle desse distúrbio 
€ os riscos de uso prolongado de medicamentos. 

Para que nào haja interferéncia com a eficácia dessas medidas, 
devem-se suspender imediatamente os laxativos, ou, ao menos, 
diminuir progressivamente sua frequência. O paciente deve ser 
alertado para possível persistência da irregularidade do hábito 
intestinal por uma a duas semanas, período necessário aos ajustes 
funcionais. 

Para a maioria dos pacientes com constipação leve, medidas 
não farmacológicas mostram-se eficazes. Quando não há res- 
posta, indicam-se alguns laxativos com propriedade comum de 
acumular água e eletrólitos na luz intestinal, favorecendo assim 
o peristaltismo (Quadro 63.4). 


| Mesmo com dificuldade de isolar a eficácia de 
cada medida, o conjunto de recomendações não 

| medicamentosas para manejo de constipação é efetivo 

| _ emboa parte dos pacientes. 


Os termos laxativo e catártico dizem respeito a intensidade 
e latência do efeito. Ação catártica produz fezes líquidas, tendo 
rápido início. Os mesmos agentes, dependendo da dose admi- 
nistrada e da sensibilidade do paciente, podem ser laxativos ou 
catárticos. 


Selecáo 


Quando existe indicação, o uso apropriado de laxativo úni- 
co (monoterapia) é suficiente na maioria dos pacientes. Muitas 


apresentações, no entanto, privilegiam associações desses fár- 
macos. 


A seleção de laxativos tem sido, em grande parte, empírica, 
pois poucos ensaios clínicos foram conduzidos com certos fár- 
macos ou preparações de uso disseminado na população e estão 
disponíveis no mercado por vezes há décadas. 

Revisões sistemáticas mais antigas sobre a eficácia dos diver- 
sos laxativos no tratamento de adultos com constipação cróni- 
ca mostraram superioridade de vários fármacos sobre placebo, 
porém não conseguiram mostrar diferença entre representantes 
de distintas classes. Revisão sistemática de 11 estudos’? não 
conseguiu evidenciar eficácia sustentada de laxativos em cons- 
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Quanro 63.4 CLASSIFICAÇÃO DOS LAXATIVOS DE USO CORRENTE 
Agentes Mecanismo 
Expansores do bolo fecal 
Farelo Efeito hidrofílico, acúmulo de líquido na luz intestinal, aumento de 
Preparações de Psyllium volume e amolecimento do bolo fecal, aumento de peristaltismo. 
Goma caraia 
Fibras dietéticas 
Resinas poliacrílicas hidrofílicas 


Derivados da celulose 


Amolecedores do bolo fecal 
Docusato de sódio, cálcio ou potássio 


Lubrificantes 
Óleo mineral 


Salinos e osmóticos 
Lactulose 
Sulfato de magnésio 
Citrato de magnésio 
Sorbitol 
Manitol 
Glicerina 
Polietilenoglicol (macrogol) 


Irritantes ou estimulantes 
Óleo de rícino 
Derivados de difenilmetano 
Fenolftalefna 
Bisacodil 
Derivados antracénicos 
Sena 
Cáscara sagrada 
Ruibarbo 
Dantrona 


Agonistas seletivos dos receptores 5-HT, 


Alteração de permeabilidade celular, inibição de absorção ou aumento 
de secreção de água/eletrólitos em jejuno e cólon. 


Interferência com absorção intestinal de água, ação emoliente. 


Retenção osmótica de água na luz intestinal, estimulação de 
secreção de fluido e motilidade, induzida por aumento luminal de 
colecistocinina. 


Retenção de água na luz intestinal, aumento de motilidade, estimulação 
de secreção de água/eletrólitos para luz intestinal. 


Tegaserode Agonistas seletivos de receptores serotoninérgicos de subtipo 4. 
Prucaloprida Aumento da motilidade gastrintestinal. 

Ativadores dos canais de cloro 
Lubiprostona Ativação local de canais de cloro em porção proximal do intestino, 


aumentando a secreção intestinal de fluidos e a motilidade intestinal. 


tipação crônica. Outra revisão sistemática" de ensaios clínicos 
randomizados e realizados em adultos encontrou: 


* Polietilenoglicol (PEG) comparado a placebo (5 ECR) e 
lactulose (3 ECR) mostrou-se eficaz e seguro em relação a 
placebo e modestamente superior à lactulose (Recomenda- 
ção de grau A). 

* Tegaserode comparada a placebo (1 ECR) apresentou maior 
frequência de evacuações espontâneas, sem eventos adversos 
significativos (Recomendação de grau A). 


* Lactulose comparada a placebo (3 ECR) e outros laxantes (8 
ECR) mostrou-se eficaz e segura, sendo observado aumen- 
to em distensão abdominal, flatulência e fezes amolecidas. 
Comparativamente às soluções de PEG, lactulose foi menos 
efetiva e apresentou mais efeitos adversos. Seu desempenho 
foi similar ao de Psyllium. Em relação a sorbitol, mostrou efi- 
cácia e eventos adversos semelhantes, com exceção de náusea, 
mais frequente com lactulose (Recomendação de grau B). 

* Psyllium (derivado da semente de Plantago ovata) comparado 
a placebo (2 ECR) mostrou evidente melhora na frequência 


de evacuações; comparação aberta com lactulose e sulfato de 
magnésio mostrou superioridade e melhor tolerabilidade do 
Psyllium; comparação de combinação de Psyllium + sena vs. 
Psyllium mostrou maior eficácia e mais efeitos adversos com. 
a primeira; Psyllium superou docusato em aumento de número 
de evacuações e melhora em sua consistência; em comparação 
com metilcelulose, teve eficácia semelhante (Recomendação 
de grau B). 

* Sorbitol foi comparado a lactulose (1 ECR). Conclusões quan- 
to à sua eficácia em relação a placebo e demais agentes foram 
feitas indiretamente (Recomendação de grau C). 

* Hidróxido de magnésio comparado a expansores do bolo fe- 
cal (1 ECR) mostrou aumento em número de evacuações e 
diminuição da necessidade de uso de outros laxantes (Reco- 
mendação de grau C). 

* Laxativos estimulantes (nenhum estudo controlado por place- 
bo, 11 estudos com comparações diversas): associação de sena 
+ Psyllium comparada a lactulose (3 ECR) mostrou maior 
eficácia e melhor custo-efetividade da combinação; agentes 
com sena, antraquinonas ou bisacodil foram comparados a 
lactulose (1 ECR), tendo sido essa última mais efetiva do que 
qualquer um dos três agentes irritativos; sena, em comparação 
a picossulfato de sódio, mostrou eficácia similar, porém com 
mais efeitos adversos (Recomendação de grau C). 

* Metilcelulose (nenhum estudo controlado por placebo, um 
estudo considerado metodologicamente insatisfatório, com- 
parando diferentes doses vs. Psyllium) não obteve resultados 
concludentes (Recomendação de grau C). 

* Suplementos com farelo de trigo ou milho mais dieta rica em 
fibras comparados a não suplementação de fibras (5 ECR) au- 
mentaram a frequência das evacuações, sem efeitos adversos 
significativos. Em idosos, um estudo mostrou necessidade de 
mais supositórios ou enemas. Um estudo comparando farelo 
e sena não mostrou diferença em frequência ou consistência 
das evacuações (Recomendação de grau C). 

* Docusato de sódio ou cálcio comparado a Psyllium foi menos 
eficaz, e comparativamente a placebo mostrou ausência de efei- 
to estatisticamente significativo (Recomendação de grau C). 


Com base nessas evidências, mostraram-se agentes prefe- 
renciais polietilenoglicol, tegaserode, lactulose e Psyllium em 
tratamento de constipação crónica. Os estudos eram pequenos 
e de qualidade metodológica pobre, pelo que se necessitam de 
outros estudos, principalmente quando se trata de validar novos 
agentes em comparação às terapias tradicionais. 

Revisão sistemática com meta-análise Cochrane" avaliou te- 
gaserode, agonista seletivo dos receptores 5-HT,, no tratamento 
da síndrome do cólon irritável e constipação (2 ECR). Em re- 
lação a placebo, tesaregode aumentou modestamente (< 1) a 
evacuação semanal espontánea e completa (RR = 1,5; 1C95%: 
1,35-1,75). Houve também aumento no peso médio das fezes. O 
risco de diarreia foi maior entre os pacientes tratados (RR = 2,80; 
1C95%: 2,1-3,7; NND de 20). A importância clínica das discretas 
diferenças é desconhecida, havendo poucas informações sobre 
qualidade de vida e eficácia desse medicamento. 

Três ensaios clínicos randomizados e controlados por pla- 
cebo!*! mostraram que prucaloprida, agonista seletivo dos re- 
ceptores 5-HT,, aumentou o número de evacuações semanais, a 
satisfação dos pacientes com o funcionamento intestinal e a qua- 
lidade de vida. A proporção de pacientes tratados que atingiu o 
desfecho principal (pelo menos três evacuações espontâneas por 
semana) foi significativamente maior, correspondendo a 23,6%- 
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30,0% versus 9,6%-12,0% no grupo placebo. Eventos adversos 
mais comuns foram cefaleia e dor abdominal, não tendo sido 
registrados eventos adversos cardiovasculares. A limitação desses 
estudos consistiu em somente 12 semanas de seguimento. 

Lubiprostona, ativadora local dos canais de cloro, foi avaliada 
em pacientes com síndrome do cólon irritável e predomínio de 
constipação. Análise conjunta de dois ECR realizados em 1171 
pacientes comparou lubiprostona 8 gg a placebo por 12 sema- 
nas." Foi observada melhora sintomática em 17,9% vs. 10,1%, 
respectivamente em tratados e placebo. Não houve diferença 
significativa em eventos adversos. Outro estudo!” randomizou 
242 pacientes constipados para tratamento com 24 yg de lu- 
biprostona ou placebo, duas vezes ao dia, por quatro semanas. 
O número de evacuações espontâneas no grupo intervenção foi 
significativamente maior desde a primeira semana de tratamento 
(5,7 vs. 3,5 evacuações; P = 0,0001), mantendo-se a superiori- 
dade até o término do estudo. Náusea e cefaleia foram relatadas 
em 31,7% e 11,7% dos pacientes tratados, levando à suspensão 
de tratamento em 5% deles. 

O Quadro 63.5 resume evidências disponíveis de alguns fár- 
macos utilizados no tratamento da constipação de adultos. A 
avaliação favorável de novos agentes se faz por comparação a 
placebo, e não com fármacos de comprovada eficácia, o que 
pode, distorcidamente, contribuir para resultados de questionável 
vantagem clínica. 

Faltam estudos consistentes que avaliem a eficácia de me- 
dicamentos utilizados no tratamento da constipação crônica de 
crianças.” Contudo, nos últimos anos foram publicados alguns 
estudos, particularmente avaliando a eficácia de polietilenoglicol 


Quanro 63.5 RESUMO DAS RECOMENDAÇÕES BASEADAS 
EM EVIDÊNCIAS PARA O TRATAMENTO DA CONSTIPAÇÃO 
(ADAPTADO DA REFERÊNCIA 11) — 


Agentes Comumente Usados para Nível de Evidência. 
Tratar Constipação Grau de Recomendação 

Expansores do bolo fecal 

* Psyllium 1B 

* Farelo Inc 

* Metilcelulose Ic 
Laxativos osmóticos 

* Lactulose WB 

* Polietilenoglicol VA 
Amolecedores do bolo fecal 

* Docusato Inc 
Estimulantes 

* Sena m/c 

* Bisacodil Inc 
Outros 

* Tegaserode VA 

* Lubiprostona VB 
Níveis de evidência: 


1- boa evidência, resultados condizentes com estudos bem planejados ¢ executados; 

11-evidência média — os resultados mostram benefício, mas o poder é limitado pelo número, 
idade ou consistência dos estudos; 

III — evidência pobre — insuficiente, pelo número limitado ou poder dos estudos, ou os 

estudos apresentam problemas no planejamento ou execução. 

Graus de recomendação: 

A - boa evidência que suporta o uso do medicamento; 

B- evidência moderada em justificar o uso do medicamento; 
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(PEG). Revisão sistemática de sete ensaios clínicos randomiza- 
dos (n — 594) comparou PEG a lactulose, hidróxido de mag- 
nésio e placebo. PEG foi mais eficaz que placebo, equivalente 
a fármaco comparador em dois e superior em quatro ensaios, 
respectivamente.” 

Revisão Cochrane identificou apenas dois estudos rando- 
mizados considerados adequados para análise de tratamentos 
de constipação em gestantes.? A suplementação com fibras 
aumentou o número de evacuações, e laxativos estimulantes 
foram mais eficazes que formadores de bolo, à custa de mais 
efeitos adversos. 

Efeitos adversos dos lubrificantes (por exemplo, dificultar a 
absorção de substâncias solúveis em gorduras) e o fato de, mui- 
tas vezes, o próprio laxativo ser eliminado pelo reto de maneira 
incontrolável contraindicam seu uso regular. Devem ser evitados 
particularmente em idosos e lactentes pelo risco de pneumonia 
lipoide 2 

Salinos e osmóticos são fons ou moléculas pobremente 
absorvidas pelo intestino, as quais determinam retenção de 
água na luz intestinal. Sua eficácia depende da quantidade do 
fármaco que permanece na luz intestinal. Por exemplo, em 
condições habituais lactulose não é absorvida no intestino del- 
gado e, chegando ao cólon, sofre metabolismo pelas bactérias 
existentes na luz intestinal, dando origem a ácidos graxos de 
cadeias curtas. Esses, não sendo absorvidos, exercem sua pró- 
pria atividade osmótica. 

Salinos e agentes irritantes são utilizados desde longa data. 
Têm indicação exclusiva em casos de constipação refratária a 
outros tratamentos. Por apresentarem ação rápida, são úteis em 
casos de constipação temporária de qualquer etiologia ou para 
limpeza intestinal antes de investigação radiológica, endoscópica 
ou pré-operatória. 


Para tratamento de pacientes com constipação crônica refra- 
tária foram avaliados misoprostol e colchicina, já que diarreia 
é efeito adverso desses fármacos. Apresentam, porém, outros 
efeitos indesejáveis graves que contraindicam o tratamento de 
problema crônico, como constipação. 

Não há dados experimentais ou clínicos que confirmem a re- 
dução de absorção de toxinas ou fármacos mediante esvaziamento 
intestinal. O uso de catárticos e lavagem gástrica deve ser limitado 
a tratamento de casos de envenenamento por agentes com absorção 
intestinal lenta e baixa adsorção por carvão ativado.” 

Laxativos também são empregados preventivamente em situ- 
ações predisponentes à constipação, como gestação, puerpério, 
imobilização prolongada, afecções dolorosas agudas anorretais, 
pacientes geriátricos com diminuição de tono muscular abdomi- 
nal e naqueles em que o esforço evacuatório é indesejável. Há 
carência de estudos bem delineados com esse enfoque, tornando 
empírico o uso preventivo. 

O tratamento efetivo de constipação e encoprese em crianças 
diminuiu episódios de incontinência urinária noturna e infecção 
urinária em estudo observacional,” achado que precisa ser con- 
firmado em ensaios clínicos. 


Prescrição 


Doses de laxativos devem ser individualizadas, em esquema 
de ensaio e erro, pois altas dosagens provocam efeito catártico 
e alteram o período de latência. A frequência de administrações 
é ditada pela resposta clínica. As vias usuais de administração 
são oral e retal. O tratamento deve ser temporário, preven- 
do-se gradativa substituição de fármacos pela reeducação já 
mencionada. 


Quapro 63.6 PARÂMETROS DE PRESCRIÇÃO DOS LAXATIVOS COMUNS 


Agente via Forma Farmacêutica 
Fibras oral grãos 
Farelo oral grãos, cápsulas 
Psyllium oral pó 
Metilcelulose oral soluções, cápsulas 
Óleo mineral oral óleo 
Sais de magnésio 
sulfato oral soluções, comprimidos 
hidróxido oral comprimidos 
citrato oral solução 
Lactulose oral xarope 
Sorbitol oral solução a 70% 
retal solução a 25-30% 
Polietilenoglicol oral pó 
Manitol oral solução 20% 
Glicerina retal supositórios 
enemas 
Bisacodil oral soluções, drágeas 
Docusato oral drágeas 
retal enemas 
Tegaserode oral comprimidos 
Prucaloprida oral comprimidos 
Lubiprostona oral cápsulas 


Dose Diária Latência 
6g 1-3 dias 
6g 1-3 dias 
36-108 g 1-3 dias 
46g 1-3 dias 
30-90 ml 1-2 dias 
515g 3-8 horas 
18-36g 3-8 horas 
240 ml 3-8 horas 
70g 1-3 dias 
30-60 ml 1-3 dias 
120 ml 30 minutos 
125-250 g 12 horas 
125-750 ml 15-30 minutos 
3 30 minutos 
120-500 ml 30 minutos 
10-15 mg 6-12 horas 
50-500 mg 1-3 dias 
imediato 
12mg 1-7 dias 
24 mg 1-7 dias 
2448 pg 1-7 dias 


Doses orais diárias de 2 a 6 g de farelo, 3,6 a 10,8 g de 
Psyllium, 4 a 6 g de celulose e 5 a 10 g de goma caraia são con- 
sideradas suficientes para a obtenção de resposta em um a trés 
dias (com reajustes semanais). Esses laxativos devem ser bem 
diluídos em 250 ml de água ou suco de frutas, ingeridos após 
uma ou mais refeições e seguidos da ingestão adicional de 250 ml 
de líquido. A dose tão baixa quanto 1 g de metilcelulose produz 
efeito laxativo equivalente ao induzido por 3,4 g de Psyllium. A 
dose oral de docusato para adultos varia de 50 a 300 mg diários, 
em administração única ou fracionada. Também induz resposta 
em um a três dias do início do tratamento. 

Parâmetros de prescrição de laxativos podem ser vistos no 
Quadro 63.6. 

Enemas fragmentam, lubrificam ou liquefazem fezes e dis- 
tendem a luz intestinal, desencadeando reflexo evacuatório. São 
comumente indicados para aliviar impactação fecal, esvaziar reto 
e cólon antes de procedimentos radiológicos ou endoscópicos e 
limpar o intestino grosso previamente a cirurgias ou durante o 
parto. A tendência atual é fazer o preparo de cólon para proce- 
dimentos diagnósticos com a administração de fármacos orais. 
Revisão Cochrane não evidenciou que preparação mecânica do 
cólon reduza morbidade ou mortalidade em pacientes submetidos 
a cirurgia colorretal eletiva.” Outra revisão Cochrane de três 
ensaios clínicos randomizados (n = 1765) concluiu não haver 
benefício na realização de enemas durante trabalho de parto, 
com o objetivo de evitar complicações como taxa de infecção 
materna ou do recém-nascido.” 


Seguimento 


O objetivo terapêutico consiste em manter ou restabelecer 
a frequência das evacuações e a consistência normal das fezes, 
evitando dificuldade no ato evacuatório. Na maioria dos pacientes 
há melhora da função entre uma e duas semanas após o início 
do retreinamento. 

Os efeitos indesejáveis de expansores do bolo fecal são pou- 
cos, incluindo dificuldade de deglutição, flatulência, borborigmo, 
distensão abdominal, cólicas temporárias e reações de hipersen- 
sibilidade. O uso de líquido sem acompanhamento obrigatório 
pode acarretar obstrução esofágica e impactação intestinal. Pre- 
parações de Psyllium contêm açúcar, o que assume importância 
em diabéticos ou outros pacientes que necessitem de restrição 
glicídica. Amolecedores do bolo fecal podem induzir náuseas 
e vômitos. 

Lactulose e similares produzem hidrogênio na luz intestinal, 
não devendo ser usados em preparo de cólon para procedimentos 
endoscópicos, pelo risco de explosão quando da necessidade de 
procedimentos com o uso de corrente elétrica.” 

Celulose diminui absorção intestinal de glicosídeos cardíacos, 
salicilatos e nitrofurantoína. 

Agentes estimulantes (sena, bisacodil e fenolftaleína, por 
exemplo) têm o uso desestimulado, pois trabalhos publicados 
nos anos 1960 e 1970 sugeriram que, usados por longos períodos, 
poderiam causar dano em mucosa e plexo nervoso intramural, 
talvez irreversivelmente. Estudos posteriores, usando microsco- 
pia eletrônica ou imuno-histoquímica, não confirmaram esses 
achados. 

O abuso catártico pode induzir acidose metabólica e hipo- 
calemia. 

No Brasil, são comuns associações com laxativos estimu- 
lantes (cáscara sagrada, dantrona, derivados antracênicos), sob 
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a designação de “laxantes naturais”. Sua inocuidade é ilusória, 
ocorrendo efeitos adversos, tais como diarreia com perda ele- 
trolítica, cólicas abdominais, fraqueza, hipotensão ortostática e 
alteração da coloração de urina e mucosa do cólon. 

Discute-se, também, maior risco de câncer colorretal em usu- 
ários crônicos de laxativos (fenolftaleína e dantrona foram reti- 
radas do mercado norte-americano pelo risco de carcinogênese). 
Não há relatos consistentes da associação de outros laxativos 
com carcinogênese. 

Laxativos antracênicos associam-se a melanosis coli, afecção 
benigna que se caracteriza por pigmentação marrom ou negra na 
mucosa colônica determinada pela deposição de lipofucsina. Não 
há relação entre melanosis coli e neoplasia colónica.?? 

Tegaserode teve sua comercialização suspensa em março de 
2007 nos Estados Unidos e Canadá pela maior incidência de 
eventos adversos cardiovasculares (infarto, acidente vascular 
cerebral e angina instável) em comparação a placebo. Em julho 
do mesmo ano, foi reintroduzido naqueles países com indica- 
ção restrita a mulheres, menores de 55 anos e indivíduos com 
constipação ou síndrome de cólon irritável sem alternativa de 
tratamento. O laboratório produtor notificou o órgão regulador 
norte-americano de que supriria o medicamento apenas para 
situações de emergência, caracterizadas como causadoras de 
comprometimento que justificasse hospitalização. Seu uso foi 
proibido em pessoas com fatores de risco, tais como história 
prévia de ataque cardíaco ou acidente vascular encefálico, angina 
instável, hipertensão, hiperlipidemia, diabetes, tabagismo, obesi- 
dade, depressão, ansiedade, ideação suicida e idade acima de 55 
anos.” Tal decisão baseou-se no conceito de que medicamento 
que trata patologia que não determina risco à vida deve ter “risco 
zero”. Esse posicionamento vem sendo debatido por não levar 
em conta outros desfechos, como, por exemplo, qualidade de 
vida.*'*? Em meta-análise sobre o uso de antagonistas 5-HT, e 
agonistas 5-HT, no tratamento da síndrome de cólon irritável, 
foram raros eventos adversos sérios nos 29 estudos incluídos.” 


ANTIDIARREICOS 
Introdução 


Diarreia caracteriza-se por aumento de fluidez e volume das 
fezes ou do número de evacuações diárias em relação ao hábito 
intestinal usual. Do ponto de vista prático, constitui-se na elimi- 
nação de fezes líquidas ou semilíquidas mais de três vezes por 
dia ou com volume superior a 200 g/dia (adultos). Entretanto, 
utilizar apenas peso de fezes como seu indicativo pode gerar 
alguma confusão, pois certas pessoas costumam evacuar fezes 
volumosas por ingerirem dieta rica em fibras e não se queixam 
de diarreia, já que a consistência das fezes é normal. Outras 
eliminam fezes com volume normal, mas dizem ter diarreia pelo 
fato de as fezes serem amolecidas. 

Frequentemente esse sintoma constitui resposta fisiológica 
de proteção a uma série de agentes (organismos ou toxinas, por 
exemplo) que lesam o trato intestinal. É protetora em situações 
agudas, mas, quando crônica, é inapropriada e deletéria. De acor- 
do com a gravidade do quadro, pode depletar o organismo de sais 
e água, causando desidratação e distúrbios hidreletrolíticos e de 
equilíbrio ácido-base (como hipocalemia e acidose). 

Diarreia é manifestação clínica frequente, e acomete pessoas 
de todas as idades e níveis sociais. Apesar de a mortalidade anual 
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por diarreia aguda em menores de 5 anos ter caído no mundo 
de 4,5 milhões em 1979 para 1,6 milhão em 2002, a doença 
ainda é problema de grande magnitude em todo o mundo e, 
especialmente, em países em desenvolvimento.” Em adultos 
que vivem em países industrializados, a incidência estimada de 
diarreia aguda é de 0,5 a dois episódios/ano, com maior taxa 
de mortalidade registrada em pessoas com mais de 65 anos. A 
prevalência de diarreia crônica, com duração superior a quatro 
semanas, é de 3 a 5%.” 

Decorre de várias causas (Quadro 63.7) que atuam por meio 
de diferentes mecanismos fisiopatogênicos (Quadro 63.8). 

É importante considerar que entidades que cursam com diar- 
reia crônica iniciam sua apresentação como diarreia aguda. 


Quanro 63.7 CAUSAS DE DIARREIA | 


Causas 


infecção viral 
infecção bacteriana 
infecção parasitária 
infecção fúngica 
intoxicação alimentar 
alergia, excesso ou intolerância alimentares 
fármacos 

doenças intestinais inflamatórias 

infecção parasitária ou bacteriana 

doença celíaca 

intolerância a lactose 

insuficiência pancreática 

isquemia mesentérica crônica 

má absorção de sais biliares 

ressecção intestinal (síndrome do intestino curto) 
síndrome do intestino irritável 

hipertireoidismo 

neoplasia colónica 

fármacos (uso de laxativos) 

colite actínica (pós-radioterapia) 

incontinência fecal (disfunção do esfíncter anal) 


Tipo 
Diarreia aguda 


Diarreia crónica 


QuapRo 63.8 MECANISMOS DE PRODUÇÃO DE DIARREIA 


Mecanismos Exemplos 
Inibição da absorção deíons enterotoxinas bacterianas, abuso de 
e água ou estimulação de laxativos irritantes, má absorção de 
sua secreção ácidos biliares, neoplasias 
Ação osmótica laxativos osmóticos, síndrome de 
má absorção; excesso alimentar, 
intolerância a lactose 
Alteração da motilidade motilidade reduzida, levando à 
intestinal crescimento bacteriano e diarreia 
secundária; trânsito intestinal 
rápido; esvaziamento prematuro 
do cólon em neuropatia diabética, 
síndrome do intestino irritável, 
síndrome carcinoide, 
pós-gastrectomias e vagectomias 
Lesão da mucosa doença intestinal inflamatória, 
colite pseudomembranosa, colite 


infecciosa, parasitoses, neoplasias 


Diarreias agudas, com duração limitada a até quatro sema- 
nas, são comumente causadas por agentes infecciosos, to- 
xinas bacterianas (ingeridas pré-formadas ou formadas na luz 
intestinal) ou fármacos. No Quadro 63.9 listam-se os fármacos 
mais comumente associados a diarreia. Em idosos é comum 
sua ocorrência em consequência ao uso de laxantes ou outros 
medicamentos, por vezes causando desidratação. 

Em geral diarreia crônica é secundária a causas não infec- 
ciosas, embora alguns agentes (Giardia lamblia, por exemplo) 
possam causar diarreia prolongada em adultos imunocompeten- 
tes. Entretanto, causas infecciosas de diarreia crônica (Ciclos- 
poridium e Isospora belli, por exemplo) são mais frequentes em 
imunodeprimidos. 

A maioria dos quadros diarreicos deve ser manejada com 
medidas de suporte e sintomáticas, mesmo antes do estabele- 
cimento de sua causa.” Entretanto, investigação causal, muitas 
vezes somente com história clínica e exame físico minuciosos, 
é apropriada para, identificado o diagnóstico, utilizar medidas 
terapêuticas específicas associadas às de suporte e sintomáticas 
(Quadro 63.10). 

Diarreia crônica pode exigir extensa investigação para que, 
além do tratamento sintomático, possa ser estabelecida terapia 
direcionada à etiologia específica (por exemplo, doença inflama- 
tória intestinal, síndromes de má absorção, neoplasias, síndrome 
do intestino irritável). 

A abordagem medicamentosa de diarreia aguda infecciosa 
inclui fármacos específicos (antimicrobianos) que eliminam 
o agente causal da doença e sintomáticos que não interferem 
com a doença de base. Os primeiros têm indicações precisas. 
Os sintomáticos só estão justificados em condições não infec- 
ciosas ou quando, em adultos, é necessário diminuir o número 
de evacuações. 


Quanro 63.9 FÁRMACOS INDUTORES DE DIARREIA 


Laxativos estimulantes e osmóticos 
Antibióticos de amplo espectro 
Anti-hipertensivos 

Antiácidos com magnésio 

Agentes procinéticos 
Antineoplásicos 

Tiroxina 


Quapro 63.10 FORMAS DE TRATAMENTO DAS DIARREIAS 


reposição oral de água e eletrólitos, por 
meio de soluções orais de cloreto de 
sódio e glicose; higienização de mãos e 
utensílios; manutenção da alimentação. 

fármacos que diminuem o volume das 
fezes e melhoram a sua consistência 
(codeína, loperamida, difenoxilato 
associado a atropina, subsalicilato de 
bismuto). 


suspensão de fármacos causadores 
de diarreia, tratamento de doenças 
metabólicas; cirurgia; antibióticos; 


Tratamento de suporte 


Tratamento específico 
(direcionado à causa 
subjacente da diarreia) 


Reidratação oral reduziu nitidamente a mortalidade infantil 
mundial.” De acordo com o grau de desidratação ou a presença 
de vômitos, prioriza-se reposição oral ou intravenosa de líquidos 
(solução de cloreto de sódio e glicose). Sais de hidratação oral, 
tanto na fórmula recomendada pela Organização Mundial da 
Saúde (OMS) quanto nas modificadas, repõem fluidos e ele- 
trólitos perdidos no processo diarreico e aumentam a absorção 
intestinal de nutrientes. Esse procedimento se baseia em que, 
mesmo na vigência de quadros diarreicos agudos, absorção in- 
testinal de glicose via cotransporte de sódio-glicose permanece 
intacta. Portanto, o intestino também é capaz de absorver água, 
desde que seja fornecido substrato de sódio e glicose para manter 
a absorção ativa de água desde a luz intestinal.” Atualmente a 
OMS recomenda fórmula com menor osmolaridade, composta 
por cloreto de sódio 2,6 g/L, glicose anidra 13,5 g/L, cloreto de 
potássio 1,5 g/L e citrato de trissódio 2,9 g/L.* Soluções con- 
tendo eletrólitos (por exemplo, refrigerante ou suco de frutas 
diluído) não são equivalentes àquela solução, e, ainda que possam 
ser úteis em indivíduos não desidratados, não devem ser usadas 
em crianças ou adultos como terapia de reidratação oral. A OMS 
recomenda ainda suplementação de zinco (10-20 mg/dia, por 14 
dias) em crianças com diarreia aguda, a qual mostrou reduzir a 
duração e a intensidade do quadro agudo e diminuir a incidên- 
cia de novos episódios nos dois-três meses seguintes. "^ Dietas 
específicas não têm benefício demonstrado, devendo-se manter 
a alimentação habitual conforme a tolerância do enfermo, que 
pode preferir alimentos menos gordurosos ou líquidos devido à 
náusea que frequentemente acompanha o quadro. A restrição de 
alimentos que contêm lactose se justifica, devido à intolerância 
secundária a essa substância, frequentemente presente na diarreia 
infecciosa aguda, e que pode durar semanas ou poucos meses.” 
O restabelecimento de flora intestinal com probióticos ou io- 
gurtes contendo culturas vivas não tem demonstração científica 
de utilidade. 


Mudança radical de manejo em diarreia aguda de 
crianças, com implementação de terapia de hidratação 
oral e zinco, propiciou acentuada redução de mortalidade 
infantil por essa causa em países pobres. 


Seleção 


Em razão de as diarreias agudas serem comumente de origem 
infecciosa, frequente e erroneamente são prescritos antibióti- 
cos. Seu uso é generalizado, imprudente e não racional, não 
tendo indicação na maioria dos casos.” Eles próprios podem 
provocar diarreia, induzir estado de portador assintomático ou 
© aparecimento de cepas resistentes. Em crianças com infecção 
por Escherichia coli 0157:H7, aumenta o risco de aparecimento 
de síndrome hemolítico-urémica.*' Em casos de diarreia por Sal- 
monella, que não Salmonella typhi, os antibióticos prolongam o 
tempo no qual o agente infeccioso é detectado nas fezes.” 

Antibióticos devem ser reservados para casos de diarreia 
causadas por Clostridium difficile, Shigella, Campylobacter e 
Salmonella (em criangas com menos de trés meses) ou Vibrio 
cholerae, mesmo que clínica ou epidemiologicamente suspei- 
tos. Antibióticos também devem ser considerados para pacientes 
com quadros intensos, de duração superior a cinco-sete dias, 
com sinais de diarreia invasiva (por exemplo, febre e diarreia 


Loxativos e Anfidiarreicos 999 


com sangue)* e imunocomprometidos.? Os antimicrobianos de 
escolha nas diferentes situações constam do Quadro 63.11. No 
caso de tratamento empírico, a escolha recai em sulfametoxazol/ 
trimetoprima ou fluorquinolona (por exemplo, norfloxacino). A 
via oral é preferida sempre que o paciente tolerar. 


| Poucas diarreias infecciosas têm curso clínico favoravelmente 
específico. 


O Ministério da Saúde do Brasil contraindica o uso de anti- 
diarreicos (opioides, carvão ativado, sulfato de neomicina, sulfato 
de estreptomicina, sais de cálcio e alumínio, anticolinérgicos, 
colestiramina) em crianças com diarreia aguda ou persistente.** 
Diretriz internacional também faz a mesma recomendação. 
Revisão sistemática? de ensaios clínicos randomizados e re- 
alizados em crianças menores de 12 anos com diarreia aguda 
(n = 927) observou que as tratadas com loperamida tiveram 
menos diarreia ao final de 24 horas do que as que receberam 
placebo, com taxa de prevalência de 0,66 (IC95%: 0,57-0,78) 
e duração mais curta da diarreia em 0,8 dia (IC95%: 0,7-0,9). 
Eventos adversos sérios, como íleo adinâmico, letargia ou morte, 
ocorreram em oito crianças menores de três anos tratadas com 
loperamida (0,9%) e em nenhum caso tratado com placebo. Os 
autores concluíram que somente em menores de três anos os 
riscos de loperamida superam seus benefícios, embora apon- 
tassem limitações da revisão, entre elas: a) inconsistência na 
medida dos desfechos, o que restringiu a possibilidade de com- 
binar resultados de vários estudos; b) heterogeneidade no efeito 
do tratamento, o que poderia sugerir ser sua magnitude devida 
a fator não identificado, e c) incerteza se as crianças incluídas 
nos estudos podem ser comparadas às crianças com diarreia em 
geral. Dadas a gravidade dos efeitos adversos e a possibilidade 
de a meta-análise ter potencial para erro beta (pequeno número 
de casos para estudar efeitos adversos infrequentes), requer-se 
cautela no emprego desse agente em crianças. 

Em diarreias agudas em que não cabem medidas específicas, 
o tratamento sintomático de curta duração pode ser utilizado para 
permitir ao paciente a manutenção de suas atividades habituais. 


Quvapno 63.11 ANTIMICROBIANOS DE USO RESTRITO EM 
ALGUMAS FORMAS DE DIARREIA INFECCIOSA 


Agente Causal Antimicrobiano 

E. coli Sulfametoxazol/trimetoprima, 
fluoroquinolonas, aztreonam 

V. cholerae Tetraciclinas, sulfametoxazol/trimetoprima 
(em idade inferior a oito anos) 

Shigella sp. Acido nalidíxico, sulfametoxazol/ 
trimetoprima, fluoroquinolonas 

Salmonella sp. Cloranfenicol (em febre tifoide), 
ampicilina, sulfametoxazol/trimetoprima 

Campylobacter jejuni Eritromicina, fluoroquinolonas 

Clostridium difficile Metronidazol, vancomicina (oral) 

Giardia lamblia Metronidazol, quinacrina, furazolidona, 
albendazol 

Entamoeba histolytica Metronidazol 
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Contudo, persiste o consenso de que antidiarreicos não são re- 
comendados no tratamento de diarreias agudas em pacientes 
toxêmicos ou com colite grave, com diarreia sanguinolenta ou 
suspeita de diarreia por Shigella, com desidratação moderada a 
grave e, por prudência, em crianças.“ 

Em pacientes com colite ulcerativa grave, opioides (e demais 
agentes que inibem a motilidade intestinal) têm sido implicados 
no aparecimento de megacólon tóxico, pelo que seu uso deve ser 
evitado. Em diarreias crônicas sem causa definida ou quando a 
terapia específica não pode ser administrada, loperamida, dife- 
noxilato e sulfato de codeína são opções com eficácia similar. 

Opioides têm ação constipante por aumento de tono intestinal, 
diminuição de propulsão do bolo fecal e esvaziamento gástrico. 
Codeína e tintura canforada de ópio (elixir paregórico) foram 
suplantadas por agonistas sintéticos — difenoxilato e loperamida 
— que têm menos efeitos centrais nas doses consideradas terapéu- 
ticas. O primeiro diminui a frequência das evacuações e o volume 
das fezes, sem alterar o tono esfincteriano em pacientes com 
diarreia crônica e incontinência fecal. Loperamida aumenta o 
tempo de trânsito intestinal, propiciando maior absorção epitelial 
de água e solutos. Também produz inibição sustentada do peris- 
taltismo. É agente de escolha nas diarreias persistentes de adultos 
por ser mais seletiva e segura e ter efeito mais rápido e duradouro. 
No controle da diarreia crônica de etiologia variada, mostrou-se 
mais eficaz que difenoxilato, mesmo em doses menores. Raceca- 
dotrila é inibidor da encefalinase, usado no tratamento de diarreia 
aguda. Ao prevenir a degradação de encefalinas endógenas, reduz 
ahipersecreção de água e eletrólitos na luz intestinal. Em revisão 
de três pequenos ensaios clínicos randomizados, foi tão eficaz 
quanto loperamida em reduzir a duração de diarreia e a quanti- 
dade de fezes até a recuperação. Causou menos constipação pós- 
tratamento (10%) em comparação a loperamida (19%). Ensaio 
aberto e randomizado comparou racecadotrila mais reidratação 
oral com somente reidratação oral em 189 crianças de três a 36 
meses, não detectando melhora de sintomas de diarreia com o 
uso do fármaco em relação à terapia de reidratação.* 


Loperamida tem sido preferida em manejo sintomático 

de diarreia; a qualidade dos estudos comparativos não é 
satisfatória (nível IT). Associa-se a graves efeitos adversos 
em crianças com menos de três anos. 


Anticolinérgicos e adsorventes, como caulim coloidal, pectina, 
carvão ativado e atapulgita ativada, componentes de muitas asso- 
ciações medicamentosas, não se mostram igualmente eficazes. 
Carvão ativado tem uso restrito às intoxicações exógenas. Antico- 
linérgicos são mais úteis para controlar a cólica intestinal do que 
para diminuir o número de evacuações ou alterar a consistência 
das fezes. Diminuem tono, contratilidade e secreção intestinais. 
Adsorventes revestem a mucosa e se ligam a toxinas, bactérias e 
outros produtos da luz intestinal, aumentando a consistência das 
fezes. São menos eficazes que opioides e antimuscarínicos. 
Especula-se sobre o efeito antissecretor de antagonistas de 
prostaglandinas (ácido acetilsalicílico, indometacina) e salici- 
lato de bismuto monofásico, mas as doses necessárias são sig- 
nificativamente maiores que as anti-inflamatórias. Salicilato de 
bismuto monofásico estimula a absorção de água e eletrólitos 
pela parede intestinal. Mostrou-se superior a placebo no con- 
trole de diarreia inespecífica, diarreia dos viajantes e algumas 


diarreias agudas infecciosas, porém foi inferior a loperamida 
nas situações já testadas. Outros agentes antissecretores incluem 
fenotiazinas, somatostatina, sulfato de berberina (alcaloide da 
planta Berberis anistata), lindamidina e colestiramina. Berberina 
tem ainda propriedades antimicrobianas contra Vibrio cholerae, 
Entamoeba histolytica, Giardia lamblia e fungos. Lindamidina 
associa efeitos antissecretores, espasmolíticos e absortivos, mas 
tem disponibilidade comercial limitada. Octreotida e lanreotida, 
análogos de somatostatina, inibem a liberação de hormônios 
gastropancreáticos (gastrina, motilina, neurotensina, secretina, 
peptídeo intestinal vasoativo, insulina, glucagon), diminuindo a 
secreção intestinal de fluido e bicarbonato e sendo especifica- 
mente indicados para o tratamento de diarreia secretora associada 
a síndrome carcinoide." Colestiramina quela sais biliares (inibin- 
do a diarreia colerética) e toxinas de Clostridium difficile, porém, 
nessa última situação, é útil somente como terapia combinada a 
antibióticos, não devendo ser usada em monoterapia.” 

Alosetrona é potente antagonista seletivo de receptores 
5-HT, de serotonina (10 vezes mais que ondansetrona). Retar- 
da o trânsito e diminui a secreção de água e cloretos. Devido à 
ocorrência de efeitos adversos graves (como constipação grave 
e colite isquêmica), seu uso nos Estados Unidos foi suspenso 
por cerca de dois anos, tendo retornado ao mercado em 2002, 
porém com uso restrito a mulheres com síndrome do intestino 
irritável, com predomínio de diarreia e não responsivas a outros 
tratamentos. 


Prescrição 


As doses de antidiarreicos devem ser individualizadas. As 
efetivas para a maioria dos pacientes estão listadas no Quadro 
63.12. A via oral é a preferida. Apenas 1% de loperamida entra 
na circulação sistêmica, pois é pouco absorvida pelo trato gas- 
trintestinal. Isso favorece o efeito local e a seletividade. Difeno- 
xilato se absorve eficazmente por via oral e pode produzir efeitos 
sistêmicos quando as doses ultrapassam as terapêuticas. 


Seguimento 


A maioria dos pacientes responde às medidas de suporte, 
havendo melhora clínica em 48 horas e cessando a diarreia em 
uma semana ou menos. Nos casos de persistência do sintoma, 
outras causas devem ser pesquisadas a fim de que se instale 
tratamento específico. 

Durante o emprego de antidiarreicos, é necessário monitorizar 
seus efeitos adversos. Pode haver perda de líquido na luz intesti- 
nal, apesar da diminuição do número de evacuações, acarretando 
desidratação. Também se atribui evolução mais arrastada nas 
diarreias bacterianas. 

Entre os efeitos indesejáveis de difenoxilato encontram-se 
cólicas, náuseas, vômitos e sonolência em pacientes sensíveis. 
Doses altas podem provocar sintomas anticolinérgicos, devidos 
à presença de atropina na mistura. Superdosagem condiciona 
depressão do sistema nervoso central. Com o uso continuado, 
podem ocorrer tolerância e dependência. 

Loperamida pode induzir sonolência, tontura, cansaço e bo- 
ca seca. Não estão descritas tolerância ou dependência física 
com o uso crônico. Suas reações de hipersensibilidade incluem 
erupções cutâneas. 
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Quapro 63.12 CLASSIFICAÇÃO DOS ANTIDIARREICOS E SEUS ESQUEMAS DE ADMINISTRAÇÃO 


Agentes Dose Via Intervalo 
OPIOIDES 
Elixir paregórico 2,5-5 ml oral 4/4 horas 
Codefna 15 mg oral 616 horas 
Difenoxilato/atropina 5mg oral dose inicial 
25mg oral após cada evacuação diarreica (até 20 mg/dia) 
Loperamida 24mg oral dose inicial 
2mg oral após cada evacuação diarreica (até 16 mg/di: 
ANTISSECRETORES 
Salicilato de bismuto monofásico 30 ml oral a cada 30 minutos (oito doses) 
ANTICOLINÉRGICOS 
Diciclomina 10-20 mg oral 6/6 horas 
HORMÔNIOS 
Octreotida 50-100 mg subcutânea 8/8 horas 
ANTISSEROTONINÉRGICOS 
Alosetrona Img oral 12/12 horas 
INIBIDOR DA ENCEFALINASE 
Racecadotrila 100 mg oral 8/8 horas 


Antimuscarínicos induzem midríase e outros efeitos adversos 
nas doses necessárias para conferir proteção antidiarreica por 
duas horas. 

Poucos e leves efeitos adversos estão relacionados ao uso de 
racecadotrila.” 

Alosetrona apresenta constipação como o efeito adverso 
mais frequente. Não se conhecem interações medicamentosas 
relevantes. 
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CAPÍTULO 64 


FÁRMACOS USADOS EM SANGRAMENTO DIGESTIVO ALTO 


GUILHERME BECKER SANDER E WAGNER L. NEDEL. 


INTRODUÇÃO 


Sangramento digestivo alto (SDA) agudo é emergência clí- 
nica frequente, sendo responsável anualmente por 250-300 mil 
hospitalizações nos Estados Unidos e causando entre 10 mil e 20 
mil óbitos, a um custo anual estimado de 2,5 bilhões de dólares." 
Na Suécia, estudo mostrou que sua incidência vem diminuindo, 
e que os principais fatores de risco são sexo masculino e uso de 
anti-inflamatórios não esteroides. Essa patologia é definida como 
sangramento oriundo entre a boca e o ângulo de Treitz, sendo 
duas vezes mais frequente no sexo masculino e responsável por 
mortalidade de 6-856." Essa mortalidade se correlaciona intima- 
mente com comorbidades e idade do paciente, e também com a 
doença causadora do episódio. 

Clinicamente, manifesta-se por: hematémese — vômito com 
sangue vivo, coágulos ou escuro (em borra de café — parcialmente 
digerido); melena — fezes de cor enegrecida, com odor caracte- 
rístico; e enterorragia — presença de sangue vivo ou coágulos 
nas fezes. Usualmente sangramentos digestivos altos apresen- 
tam-se nas fezes como melena, enquanto enterorragia sugere, na 
maioria dos casos, sangramento gastrintestinal além do ângulo 
de Treitz. Todavia, essa distinção não é perfeita, e algumas vezes 
sangramentos altos de grande volume podem apresentar-se como 
enterorragia, e sangramentos baixos proximais (sangramentos de 
intestino delgado ou cólon direito) podem associar-se a melena, 
especialmente na presença de trânsito intestinal lento. 

A gravidade do sangramento deve ser estimada na chegada 
do paciente, determinando a urgência do tratamento. Pacientes 
com perda de grandes volumes sanguíneos (40% ou 2000 ml) 
costumam estar letárgicos, torporosos, confusos ou ansiosos, 
apresentando taquicardia e hipotensão. Menores sangramentos 
podem causar quadro clínico menos significativo, apresentando 
apenas hipotensão postural (queda na pressão sistólica de 20 
mmHg ou mais com a posição ortostática). O valor inicial da 
concentração de hemoglobina é fraco fator preditivo da quan- 
tidade de sangue perdida, pois a concentração sanguínea não é 
alterada até haver reposição do volume circulante perdido. A 
concentração de hemoglobina pode demorar de 24 a 48 horas 
para estabilizar-se e demonstrar o volume de sangue realmente 
perdido. 

A causa mais comum de SDA detectada à endoscopia é san- 
gramento de úlcera péptica, responsável por aproximadamente 
50% de todas as etiologias. Embora varizes e sangramento por 
neoplasia em trato gastrintestinal (TGI) superior tenham incidén- 


cia menor, são responsáveis por aproximadamente 17% da mor- 
talidade. As demais causas são observadas no Quadro 64.1. 

Doença ulcerosa péptica afeta tanto estômago quanto duode- 
no, sendo caracterizada como defeito na mucosa que se estende 
até a camada muscular e tendo como principais etiologias in- 
fecção por Helicobacter pylori e uso de anti-inflamatórios não 
esteroides (AINEs). Diversos escores clínicos têm sido criados 
para predizer a gravidade de doença ulcerosa péptica, em geral 
associando critérios clínicos, laboratoriais e endoscópicos. Os 
seguintes achados associam-se a pior prognóstico: choque; mele- 
na; anemia na chegada; vômitos; aspirado gástrico ou toque retal 
com sangue vivo; sepse associada; comorbidades graves como 
doenças crónicas renal, cardíaca ou hepática; úlceras extensas; 
sangramento persistente apesar de tratamento endoscópico; e 
sangramento recorrente.” 


Quapro 64.1 CAUSAS DE HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA 


Esófago 

Varizes 

Esofagite (refluxo gastresofágico medicamentoso — alendronato, 
ácido acetilsalicílico, AINEs) 

Infecções (Candida albicans, herpes simples, citomegalovirus) 

Neoplasias 


Síndrome de Mallory-Weiss 

Estômago e duodeno 

Doença ulcerosa péptica (H. pylori, AINEs, ácido acetilsalicílico, 
herpes simples, citomegalovírus, induzida por estresse) 

Lesão aguda da mucosa gastroduodenal — LAMG (álcool, 
insuficiência hepática, medicamentos — AINEs e corticosteroides) 

Neoplasias (adenocarcinoma, leiomiossarcoma, linfoma) 

Pólipos 

Varizes 

Doença de Crohn 

Úlcera pós-cirárgica — úlcera de boca anastomótica 

Coagulopatia 
æsão de Dieulafoy 

Doença de Osler-Weber-Rendu 

Vias biliares, fígado e pâncreas 

Trauma 

Pseudocisto de pâncreas 

Cisto de pâncreas — congênito, cistadenoma 
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Hemorragia varicosa permanece como uma das principais 
complicações de hipertensão portal e cirrose, associada a morta- 
lidade de 20% em 6 semanas, a despeito de melhora das terapias 
nas últimas décadas.* A mortalidade é aumentada em pacientes 
com maior gravidade ou maior necessidade de transfusão ou em 
portadores de hepatocarcinoma avançado. Em pacientes cirróti- 
cos, o sangramento digestivo piora a descompensação hepática 
e induz infecção ou insuficiência renal. 


SELEÇÃO 


Tratamento de Sangramento 
Digestivo Agudo 


MEDIDAS NÃO FARMACOLÓGICAS 

Inicialmente, paciente com sangramento digestivo necessita 
de avaliação de estabilidade hemodinâmica e reposição volê- 
mica, se necessária, incluindo-se em alguns casos transfusão 
de hemoderivados e internação em unidade de terapia intensiva 
(UTI)? Endoscopia digestiva alta (EDA) é realizada em tempo 
condizente com a gravidade clínica e na dependência de sua 
disponibilidade. A maioria dos sangramentos causados por úlcera 
péptica é autolimitada, porém a realização de EDA nas primeiras 
24 horas reduz o tempo de internação hospitalar e a probabilida- 
de de ressangramento ou intervenção cirúrgica em pacientes de 
mais alto risco.? Um dos aspectos mais importantes no manejo 
endoscópico de úlceras pépticas sangrantes é a identificação de 
estigmas de hemorragia recente, contribuindo como fator prog- 
nóstico, pois são preditivos de novo sangramento.5 Em pacientes 
em choque, a presença de lesão do tipo Forrest I (sangramento 
ativo) representa risco de ressangramento de 80%, enquanto em 
lesões do tipo Forrest IIa (vaso visível não sangrante) o risco é de 
50%. Lesões não sangrantes com coágulo aderido (Forrest IIb) 
provavelmente associam-se a risco semelhante ao de Ila. Lesões 
Forrest IIc (ausência de sangramento ativo com blue spots) ou 
III (úlcera com base limpa) apresentam excelente prognóstico. 
Recomenda-se que apenas úlceras de categorias Forrest Ia, Ib e 
Tla sejam tratadas endoscopicamente. O tratamento de úlceras 
com coágulo aderido (resistente a lavagem delicada) permanece 
controverso, sugerindo-se atualmente que o coágulo seja retirado 


Quapro 64.2 TERAPÊUTICA ENDOSCÓPICA NA 
ÚLCERA PÉPTICA SANGRANTE 


Injeção local de substâncias Técnica mais empregada. 
hemostáticas Controle do sangramento em 80-90% 
dos casos. 

Epinefrina, etanolamina, álcool 50% e 
glicose 50% são as substâncias mais 
utilizadas. 

O uso de epinefrina é simples e barato 
e mostra eficácia adequada. 


Causam desnaturação proteica, 
menção colágena e obstrução 


Heater tor probe e eletrocoagulação são os 
principais métodos. 

Clipes metálicos sobre o vaso 
sangrante. 

Controle do sangramento em 85% dos 
casos e recidiva em 25%. 

Método seguro quando empregado em 
vasos largos. 


Métodos térmicos 


Métodos mecânicos 


da base ulcerosa e a lesão tratada de acordo com o estigma subja- 
cente.“ Tratamento cirúrgico é empregado nos casos de falência 
da terapia endoscópica (principalmente em casos de ressangra- 
mento), estimando-se que possa ser necessário em cerca de 6% 
dos casos.” Um resumo de terapêutica endoscópica do sangra- 
mento por úlcera péptica é apresentado no Quadro 64.2. 

Em sangramento por varizes (gástricas ou esofágicas), o ma- 
nejo inicial também consiste em estabilização hemodinâmica do 
paciente, com endoscopia realizada após, embora possa não ser 
possível alcançar estabilidade em quadros mais graves. Outros 
fatores associados a falência hepática (como plaquetopenia e 
alteração dos fatores de coagulação) podem contribuir para maior 
morbimortalidade. Terapia não farmacológica de sangramento 
varicoso é sumarizada no Quadro 64.3. 


MEDIDAS FARMACOLÓGICAS 
Em Úlcera Péptica Sangrante 


Consideram-se aqui agentes antissecretores de ácido. Inibi- 
dores da bomba de prótons (IBP) inibem irreversivelmente a 
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Primeira terapia endoscópica para tal finalidade 


Injeção intra- ou perivaricosa do esclerosante, ocasionando trombose ou 
irritação local. 
Eficácia variável conforme técnica empregada 


Superior à escleroterapia em hemostasia inicial. Podem ocorrer recorrência 


de sangramento, obliteração do vaso, mortalidade e complicações. * 


Endoscopia Escleroterapi 
Ligadura endoscópica 
Cianoacrilato 

Tamponamento por balão Tubo de Sengstaken-Blakemore 


Tratamento de escolha para varizes gástricas.'* 
Controle inicial de sangramento em 90% dos casos 


Ressangramento em 50% dos pacientes após balão desinsuflado 


Shunt transjugular intra-hepático portossistémico (TIPS) 


Tratamento cirúrgico 


Pode causar ulceração e perfuração esofágicas e aspiração pulmonar. 
Terapia salvadora em casos de sangramento maciço e não controlado 


Em geral, indicado para varizes gástricas como terapia de resgate e em 
casos refratários a outras terapias 


‘Shunt cirúrgico pode ser empregado em pacientes refratários a TIPS. 


bomba de H* ATPase-dependente. Apesar de terem meias-vidas 
curtas, em geral menos de duas horas, sua ação prolongada ex- 
plica-se pela necessidade de síntese e inserção na membrana 
celular de novas moléculas da bomba antes de haver novamente 
capacidade de produção de ácido. Propriedades farmacológicas 
dos diversos representantes são similares, considerando-se não 
haver inferioridade de efeitos se usados em doses equipoten- 
tes. Diferenças encontradas em ensaios clínicos provavelmente 
relacionam-se a subdoses utilizadas nos grupos controles, não 
havendo superioridade de algum representante em especial." 
Revisão sistemática mostrou benefício de IBP após endoscopia 
digestiva alta sobre redução de mortalidade, ressangramento, 
necessidade de cirurgia, transfusões e duração da hospitali- 
zação.” Benefício sobre a mortalidade foi observado somente 
em grupos com estigma de alto risco de ressangramento. O 
uso de altas doses intravenosas de omeprazol previamente à 
endoscopia foi avaliado em ensaio clínico, tendo sido eviden- 
ciada diminuição na proporção de pacientes com sangramento 
ativo, estigmas de alto risco de ressangramento e, assim, com 
necessidade de tratamento endoscópico.'” Em pacientes sem 
estigmas endoscópicos que necessitem de terapia endoscópi- 
ca, não há necessidade de IBP intravenoso, pois o índice de 
ressangramento é mais baixo. 


Os vários representantes de IBP não apresentam 
diferenças significativas de eficácia, relativas ao 
tratamento de úlceras pépticas sangrantes. 


Estudos com antagonistas H2 geralmente têm trazido resul- 
tados desapontadores; meta-análise concluiu haver benefício 
mínimo em úlceras gástricas sangrantes, porém ausência de 
benefício em úlceras duodenais. A superioridade relativa de 
eficácia de IBP deve-se a sua maior capacidade de manter pH 
gástrico sustentadamente acima de 6,0, protegendo o coágulo 
ulceroso de fibrinólise. O emprego de análogos de somatostatina 
também tem mostrado resultados questionáveis, com estudos 
pequenos demonstrando benefícios limitados (diminuição do 
número de transfusões), não evidenciados em ensaios clínicos 
maiores. 


Em Varizes Esofágicas Sangrantes 

Sangramento por varizes esofágicas associa-se a altas taxas 
de recorrência e morte e seu tratamento é complexo, incluin- 
do manejo endoscópico, tratamento clínico e antibioticotera- 
pia. O tratamento clínico é feito com terlipressina, análogo 
de vasopressina, somatostatina e seus análogos (octreotida e 
vapreotida). 

Vasopressina é potente vasoconstritor esplâncnico, mas tem 
uso limitado em SDA por seus efeitos adversos. Terlipressina 
reduz o gradiente venoso hepático, o fluxo sanguíneo varicoso 
e pela veia ázigos. Mostrou-se superior a placebo no controle 
de sangramento." Diminui também a atividade vasoconstrito- 
ra renal em casos de síndrome hepatorrenal. Entretanto, pode 
induzir complicações isquêmicas, sendo contraindicada em 
pacientes com doenças vasculares (doença arterial com obs- 
trução grave, insuficiência cardíaca, arritmias, hipertensão). 
Meta-análise Cochrane’? comparou terlipressina a placebo 
em sangramento agudo por varizes esofágicas, demonstrando 
redução de mortalidade geral (RR = 0,66; IC95%: 0,49-0,88) 
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e interrupção de sangramento (RR = 0,72; 1C95%: 0,55-0,93). 
Nessa revisão, não se encontraram diferenças estatisticamente 
significativas entre terlipressina e somatostatina com relação 
aos desfechos avaliados (sucesso terapêutico, necessidade 
de procedimentos adicionais, falência no controle primário 
de sangramento, ressangramento e mortalidade), embora os 
estudos incluídos tivessem baixo poder estatístico. Em ensaio 
clínico com 93 pacientes sem sangramento ativo à endoscopia, 
o uso de terlipressina por cinco dias foi comparado à ligadura 
elástica de varizes esofágicas associada à terlipressina por 
dois dias. O tratamento combinado foi superior à terlipressina 
isoladamente, com taxa de ressangramento em até cinco dias 
de 24% no grupo terlipressina e de 2% no grupo combinado 
(P = 0,006). 

Somatostatina e seus análogos (octreotida e vapreotida) ini- 
bem a secreção de gastrina, motilina e polipeptídeo pancreáti- 
co, entre outros hormônios e mediadores. Reduzem o gradiente 
pressórico venoso hepático (pressão portal), a pressão varicosa e 
também na veia ázigos. Porém, em virtude de efeito transitório, 
torna-se necessária infusão contínua. Nos anos 1990, a soma- 
tostatina tornou-se tratamento de eleição, porém não evidenciou 
melhora na sobrevida dos pacientes. Escleroterapia associada à 
somatostatina mostrou-se superior em controle de sangramento 
e prevenção de novos sangramentos. 

Octreotida e vapreotida reduzem a pressão venosa hepática 
e o fluxo na veia ázigos e aumentam a pressão arterial média. 
O efeito hemodinâmico é transitório, durando cerca de cinco 
minutos e não se prolongando mesmo com infusão contínua. 
Doses em bolo adicionais promoveram duração ainda mais 
curta e menos intensa, não sendo claro o mecanismo pelo qual 
a octreotida diminui a taxa de ressangramento no tratamento 
do sangramento varicoso agudo, como evidenciado em ensaio 
clínico.“ Octreotida não reduziu a mortalidade em estudos em 
que se avaliou esse desfecho.” Estudo que comparou octreotida 
com terlipressina — como adjuvantes do tratamento de ligadu- 
ra endoscópica em pacientes com sangramento varicoso agudo 
— mostrou taxas similares de controle de sangramento, morbidade 
e eventos adversos, preenchendo os pré-requisitos para similari- 
dade. '* Em ensaio clínico randomizado, vapreotida, administrada 
antes do tratamento endoscópico, resultou em menor incidência 
de transfusões sanguíneas e melhor controle de sangramento em 
comparação a tratamento endoscópico, porém sem redução em 
taxas de mortalidade.” 


Fármacos utilizados em tratamento clínico de varizes 

| esofágicas sangrantes não mostraram consistentes 
diferencas de eficácia entre si e sobre desfechos como 

| mortalidade e mento, parecendo atuar melhor 

| como coajuvantes de terapias não medicamentosas. 


Antimicrobianos fazem parte do tratamento integral de pa- 
cientes cirréticos com sangramento por varizes gastresofágicas 
(com ou sem ascite) e devem ser instituídos na chegada do pa- 
ciente. Diminuem o risco de infecções bacterianas posteriores e 
a incidência de ressangramento precoce e melhoram a sobrevida 
do paciente. Norfloxacino oral é a primeira escolha. Com via oral 
indisponível, podem ser utilizadas fluorquinolonas intravenosas. 
Ceftriaxona pode ser mais efetiva em pacientes com disfunção 
hepática avançada” 
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Profilaxia de Sangramento Digestivo Agudo 


EM ÜLCERA DE ESTRESSE 

Ülceras de estresse são lesões específicas na mucosa de fundo 
e corpo do estômago, secundárias a estresse grave em outros 
órgãos ou sistemas. Podem também acometer antro, duodeno e 
esôfago terminal. Apresentam-se como dois tipos de lesões. O 
primeiro consiste em erosões difusas e superficiais na mucosa, 
com baixo risco de complicações (sangramento). O segundo con- 
siste em lesões focais e mais profundas (úlceras propriamente 
ditas) com maior tendência a sangramento, tendo, dessa forma, 
maior relevância clínica. Tais lesões podem gerar sangramento e 
instabilidade hemodinâmica, surgindo, na maioria dos casos, nos 
primeiros dias (especialmente nas primeiras 24 horas) do acome- 
timento de doença crítica. Decorrem de hipoperfusão esplánc- 
nica e de mucosa gástrica, acarretando hipomotilidade gástrica 
e diminuição de secreção de bicarbonato. Consequentemente a 
sangramento ulceroso clinicamente relevante em pacientes cri- 
ticamente enfermos, há maior tempo de internação hospitalar 
e aumento de mortalidade. Por meio de análise multivariada, 
evidenciou-se que ventilação mecânica superior a 48 horas e 
presença de coagulopatia foram fatores de risco maiores para 
o desenvolvimento de úlceras de estresse.” Restrição de uso 
profilático com antissecretores gástricos não se associou a maior 
morbimortalidade e mostrou ser estratégia custo-efetiva.? Exis- 
tem poucos estudos que avaliam a profilaxia antissecretora em 
pacientes hospitalizados fora de UTI. 

Diversos fármacos foram estudados como potenciais agen- 
tes para a prevenção de sangramento originado de úlceras de 
estresse. Antiácidos provaram-se inferiores a bloqueadores H2, 
além de seu uso ser inconveniente em ambiente de UTI. Antago- 
nistas H2 reduzem a incidência de sangramento gastrintestinal 
importante sem afetar a mortalidade. Comparando ranitidina a 
sucralfato em profilaxia de úlcera de estresse em pacientes de alto 
risco, ranitidina mostra-se superior na prevenção de sangramento 
clinicamente importante, porém não modifica a incidência de 
pneumonia associada a ventilação mecânica (PAVM) e morte. 

IBP também foram analisados nessa condição, pois apresen- 
tam a vantagem teórica de permitir pH intragástrico maior que 
o dos demais agentes. Ensaio clínico que comparou omeprazol, 
famotidina, sucralfato e placebo em pacientes que necessitavam 
de ventilação mecánica por mais de 48 horas não encontrou di- 
ferença em incidência de sangramento clinicamente relevante, 
pneumonia associada a ventilação mecânica, mortalidade, tem- 
po de ventilação mecânica ou duração de internação em UTI? 
Outro ensaio clínico randomizado, realizado em 359 pacientes 
em ventilação mecânica e com pelo menos outro fator de risco, 
mostrou que omeprazol em suspensão e ranitidina intravenosa 
não diferiram estatisticamente quanto a taxa de sangramento 
clinicamente relevante.” 


É importante salientar que o estômago é tido como importante 
fonte de colonização de trato respiratório, com posterior PAVM. 
Colonização gástrica associa-se fortemente a aumento de pH 
intragástrico. Porém, a diferença em incidência de PAVM com 
uso de IBP, bloqueadores H2, sucralfato ou placebo é bastante 
debatida. 

Atualmente, a melhor evidência disponível indica que a pro- 
filaxia de úlcera de estresse deva ser feita com antagonistas H2 
em pacientes com previsão de permanência em ventilação me- 
cânica por mais de 48 horas ou que apresentem coagulopatia 
definida por plaquetopenia, elevação de INR (acima de 1,5) e 
TTPA (acima de duas vezes o controle). Em pacientes que não 
preencham tais critérios, seu uso pode trazer mais riscos do que 
benefícios. 


Ülceras de estresse sem fatores de risco concomitantes 
não constituem a priori indicação de profilaxia com 
antissecretores, cujo aumento de pH intragástrico pode 
acarretar colonização b; e pneumonia associada 
a ventilação mecânica, além do que não reduzem a 
incidência de sangramento e a mortalidade. 


EM ÚLCERA ASSOCIADA A USO DE AINEs E 
ÁCIDO ACETILSALICÍLICO 

O uso de ácido acetilsalicílico em baixas doses (para pre- 
venção primária e secundária de doença cardiovascular) e de 
AINEs (manejo crónico de doenças reumáticas), especialmente 
se concomitante a infecção por Helicobacter pylori, aumenta a 
incidéncia de ülcera péptica e sangramento digestivo. Estudos 
endoscópicos mostram que 20 a 30% dos usuários crônicos de 
AINEs desenvolvem úlceras endoscópicas. Sintomas dispépti- 
cos estão presentes em 60% dos casos. A incidência anual de 
úlceras sintomáticas relacionadas a AINES é de 2,5 a 4,5%, e a 
incidência anual de complicações graves (perfuração, hemorragia 
e obstrução) é de 1 a 1,5%.” Cardioprofilaxia com ácido acetilsa- 
licílico (doses tão baixas quanto 81 mg/dia) aumenta em duas a 
quatro vezes o risco de hemorragia gastrintestinal. Em pacientes 
com alto risco para desenvolvimento de doenca ulcerosa péptica 
(doença péptica prévia, terapia antiplaquetária dupla, terapia an- 
ticoagulante associada), recomenda-se a prescrição de proteção 
gástrica, preferencialmente com IBPs.” O mesmo se indica para 
pacientes com pelo menos dois dos seguintes fatores de risco: 
idade superior a 60 anos, uso de glicocorticoides e presença de 
sintomas dispépticos. Formulações tamponadas ou de liberação 
entérica de ácido acetilsalicílico não diminuíram esse risco, su- 
gerindo que o efeito proulceroso do fármaco é sistêmico, com 
baixa influência em sua toxicidade local. 


Quapro 64.4 FÁRMACOS UTILIZADOS NA PREVENÇÃO DE ÚLCERA DE ESTRESSE 


Fármaco Dose Via de Administração 
Ranitidina 50 mg, a cada 8 horas Intravenosa 

150 mg, a cada 8 horas Via oral/Por sonda 
Omeprazol 20 mg, a cada 24 horas Via oral/Por sonda 


Nessa última, a cápsula pode ser aberta, diluída em 20 ml de solução de 
bicarbonato de sódio a 8,4% e administrada diretamente pela sonda. 


Em usuários crônicos de AINE e ácido acetilsalicílico, 
sangramento digestivo pode ser prevenido por emprego 
concomitante de IBP, cabendo tal medida na vigência 

de fatores de alto risco para desenvolvimento de doença 
péptica, idade superior a 60 anos, uso de glicocorticoides e 
presenca de sintomas dispépticos. 


EM VARIZES ESOFÁGICAS DE HEPATOPATAS CRÓNICOS 

Todos os pacientes portadores de cirrose hepática estão sob 
risco de desenvolvimento de varizes esofágicas, presentes em 
30% dos pacientes com cirrose compensada e 60% dos com 
cirrose descompensada.”” 

Betabloqueadores adrenérgicos não seletivos, como propra- 
nolol, constituem a principal medida de profilaxia primária. 
Têm eficácia superior à de betabloqueadores seletivos, como 
metoprolol, em redução de pressão venosa portal e fluxo san- 
guíneo hepático, decorrente de bloqueio de receptores beta-2 
(vasodilatadores) da circulação esplâncnica. Embora reduzam 
significativamente o sangramento, não afetam a mortalidade. A 
resposta a betabloqueador é variável em diferentes pacientes, 
estimando-se haver necessidade de maiores doses de propranolol 
para se atingir bloqueio beta-2 em comparação a beta-1. No início 
da terapéutica, objetiva-se redução de frequência cardíaca (FC) 
em 25% ou FC = 55-60 batimentos por minuto, como estimativa 
indireta de redução da pressão venosa porta. 

A ligadura elástica de varizes esofágicas também é alternativa 
eficaz em profilaxia de sangramento digestivo por varizes de es6- 
fago. Comparada com o uso de betabloqueadores não seletivos, 
mostrou redução nos episódios de sangramento, sem diminuição 
de mortalidade.?* Em outro estudo, ligadura elástica associou-se 
a surgimento de varizes gástricas e piora da gastropatia.” É con- 
siderada alternativa de profilaxia em pacientes que não toleram 
o uso de betabloqueador não seletivo.” A adição de tratamento 
farmacológico à ligadura endoscópica não reduziu a incidência 
de sangramento inicial, havendo taxas de sobrevida similares 
entre as duas estratégias. 

Bloqueio beta-adrenérgico também está indicado em profila- 
xia secundária de sangramento por varizes esofágicas, reduzindo 
em 5% as taxas de ressangramento e mortalidade. Aproximada- 
mente 15 a 20% dos pacientes têm contraindicação ao uso de 


Quanro 64.5 FÁRMACOS UTILIZADOS NO SANGRAMENTO DIGESTIVO AGUDO 
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betabloqueadores, 70% apresentam efeitos adversos com seu 
uso e 5 a 15% suspendem o tratamento por intolerância ao fár- 
maco.” 

Ligadura endoscópica também foi comparada a tratamento 
farmacológico na prevenção secundária de sangramento por va- 
rizes. Meta-análise nào demonstrou diferenças em mortalidade 
ou índice de ressangramento entre as duas medidas.” É necessá- 
rio acompanhamento endoscópico frequente, visto que ligadura 
elástica não reduz hipertensão porta, e pode haver recorrência 
das varizes. 


Na ausência de contraindicações, o uso de 
betabloqueadores adrenérgicos não seletivos constitui 
medida de eleição para a prevenção primária e secundária 
de varizes esofágicas causadas por hipertensão porta. 


— PRESCRIÇÃO č 


Esquemas medicamentosos preconizados para profilaxia 
e tratamento de sangramento digestivo alto são mostrados no 
Quadro 64.5. 


Inibidores da Bomba de Prótons (IBP) 


IBP são instáveis em meio ácido, sendo as apresentações co- 
merciais formuladas em comprimidos revestidos de dissolução 
entérica (pH elevado) ou cápsulas com grânulos de dissolução 
entérica. São rapidamente absorvidos quando utilizados por via 
oral. Pantoprazol nào apresenta diferença estatisticamente signi- 
ficativa entre vias oral e intravenosa em relação a valores médios 
de pH intragástrico ou tempo em que o pH permanece acima de 
3 ou 4. IBP são administrados em dose única diária. Têm meia- 
vida curta, o que explica por que, embora eliminados por urina 
e fezes, não necessitam de ajuste de dose quando há perda de 
função renal. Faz exceção lansoprazol, que exige dosagem redu- 
zida em casos de insuficiência hepática grave. IBP são prodrogas, 
necessitando sofrer transformação em meio ácido logo antes de 
agir. A ativação se dá junto à célula parietal. Recomenda-se a 


Fármacos Dose Via Duração 
Somatostatina e seu análogo 
Somatostatina 500 pg, em injeção de bolo, seguida de infusão contínua de 500 pg/hora Intravenosa 1-5 dias 
Octreotida 50 pg, em injeção de bolo, seguida de infusão contínua de Intravenosa 1-5 dias 
50 ug/hora 
Análogo de vasopressina 
Terlipressina 2mg, a cada 4-6 horas, nas primeiras 48 horas; após, 1 mg, a cada 4-6horas Intravenosa 1-5 dias ou até 12 a 24 
por 5 dias horas após cessação do 
ou sangramento 
1 mg, a cada 4 horas, até 12 a 24 horas após cessação do sangramento 
Inibidor da bomba de prótons 
Omeprazol 40 mg, a cada 12 horas Intravenosa 72 horas 
20 mg, a cada 12 horas Oral 5 dias 
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ingestão do fármaco junto ou logo antes das refeições, pois a 
presença de alimentos estimula a produção de ácido pelas células 
parietais, favorecendo a ativação do IBP. Coadministração com 
outros inibidores de secreção ácida, como antagonistas H2, pode 
diminuir a eficácia de IBP. Como nem todas as células parietais 
estão ativas ao mesmo tempo, são necessárias algumas doses até 
que a inibição ácida chegue ao ponto máximo, fato que independe 
da via de administração. No início, a utilização de duas doses 
diárias permite atingir mais rapidamente a inibição ácida. 

No tratamento da hemorragia por doença péptica, inicia-se 
com IBP, por via oral, dentro das primeiras 24 horas do diag- 
nóstico endoscópico. Preconizam-se doses de 20 mg a cada 12 
horas por cinco dias, seguidas de dose única diária de 20 mg. Já 
pacientes com alto risco de ressangramento (Forrest Ia, Ib ou IIa) 
necessitam de observação hospitalar e uso de IBP intravenoso 
(20 mg/dia, por 72 horas). Doses maiores (80 mg, em bolo, por 
via intravenosa, seguidos de infusão contínua de 8 mg/hora por 
72 horas) de omeprazol"? produziram resultados equivalentes a 
20 mg/dia, por via intravenosa, durante três dias, em relação a 
ressangramento, necessidade de cirurgia e mortalidade.”? Estudo 
com pHmetria comparou 40 mg de omeprazol, em administração 
intravenosa em bolo, com 80 mg em administração intravenosa 
em bolo, seguidos de infusão contínua de 8 mg/hora. A área 
sob a curva de pH e o tempo de latência para atingir pH de 4 
ou 6 não foram estatisticamente diferentes entre os esquemas 
nas primeiras 12 horas após o início do tratamento.” De 12 a 
24 horas houve diferença significativa em favor da terapia com 
infusão contínua. Desse modo, conclui-se que doses em bolo 
de 40 mg de omeprazol são equipotentes à infusão contínua 
nas primeiras 12 horas. Assim, omeprazol pode ser usado em 
infusão contínua ou em doses de 40 mg, por via intravenosa, 
em bolo, a cada 12 horas. Também se demonstrou que o uso 
oral de IBP constitui alternativa eficaz e mais econômica. Não 
há consenso na literatura, mas se sugerem altas doses se a via 
oral for considerada.” 


Antagonistas H2 


Ranitidina tem taxa de absorção oral de 50%. O pico plasmá- 
tico ocorre em duas-trés horas e em menos de 15 minutos após a 
administração oral e intramuscular, respectivamente. Não penetra 
no sistema nervoso central, mas aparece no leite materno. Tem 
metabolismo hepático e excreta-se na urina em forma ativa (30% 
€ 70% após administração oral e intravenosa, respectivamente). 
Metabólitos inativos excretam-se nas fezes. Para injeção em bo- 
lo, a solução deve ser diluída até o máximo de 2,5 mg/ml; para 
infusão intermitente, a diluição máxima é de 0,5 mg/ml. 

Famotidina é absorvida em 30-50% pelo trato gastrintestinal, 
com início de ação em uma-três horas. O pico de efeito se dá 
em três horas após a absorção oral. Excreta-se em forma ativa 
pelo rim. Sua meia-vida é de 2,5-3,5 horas em indivíduos com 
função renal normal, alongando-se até 20 horas em presença 
de oligúria. 


Análogo de Vasopressina 


Terlipressina tem meia-vida mais longa que a de vasopressina, 
o que permite a administração de injeções intravenosas de bolo 
(2 mg) a cada quatro a seis horas até 24 horas após a cessação 
do sangramento. 


Análogos da Somatostatina 


A somatostatina tem meia-vida de um a dois minutos, e seu 
uso só é possível em infusão intravenosa (250 pg em injeção 
em bolo, seguida de infusão com 250 p.g/hora). Por isso foi 
substituída pela octreotida. 

A octreotida tem absorção rápida e completa e extenso meta- 
bolismo hepático. Sua meia-vida é de 1,7-1,9 hora, aumentando 
até 3,7 horas em pacientes com cirrose. Excreta-se em 32% na 
urina. Para manter a estabilidade, deve ser armazenada sob refri- 
geração e protegida da luz. Antes da diluição, pode ser mantida à 
temperatura ambiente por 30-60 minutos. Após a diluição, a pre- 
paração deve ser utilizada imediatamente. Utiliza-se em infusão 
intravenosa contínua (25-50 pg/hora, depois de injeção de bolo 
de 100 pg). Também pode ser administrada por via subcutânea 
(100 pg, a cada seis-oito horas, por 72 horas). 


SEGUIMENTO 
Efeitos Positivos 


A eficácia dos agentes aqui preconizados pode ser medi- 
da por cessação e não reaparecimento do sangramento. A alta 
taxa de resolução espontânea determina que a atribuição de 
resultados à intervenção seja confirmada por meio de estudos 
comparativos. 


Efeitos Adversos 


Em geral, IBPs são bem tolerados, com pequeno número 
de efeitos adversos, especialmente cefaleia, náusea, diarreia, 
dor abdominal, fadiga e tonturas. Rash cutâneo, flatulência e 
constipação também podem ocorrer, porém de modo menos fre- 
quente. A segurança em longo prazo (maior que 15 anos) ainda 
não foi completamente estabelecida, existindo questões a serem 
esclarecidas quanto a seu uso: efeitos de hipergastrinemia pro- 
longada, especialmente seu efeito trófico na mucosa intestinal; 
possível associação entre IBPs e atrofia gástrica (especialmente 
em pacientes infectados por Helicobacter pylori); efeitos de hi- 
pocloridria crônica, especialmente sobre proliferação bacteriana, 
aumentando o risco de pneumonia comunitária e colite, além de 
colonização por Clostridium difficile. O uso crônico de IBPs pode 
associar-se a diminuição em densidade mineral óssea. Estudo 
de casos e controles demonstrou associação a risco aumentado 
de fraturas de quadril em pacientes com idade superior a 50 
anos, com a magnitude do risco aumentando em decorrência de 
maior tempo de uso ou maior dose empregada. Há evidência 
de interação deletéria de omeprazol com clopidogrel, levando a 
redução do efeito antiagregante plaquetário.* IBPs diminuem o 
metabolismo de benzodiazepínicos, varfarina e fenitoína, entre 
outros. 

Antagonistas H2 são relativamente seguros, com taxas de 
efeitos adversos semelhantes às do placebo, Ginecomastia (0,2%) 
e impotência são efeitos raros de cimetidina. O primeiro é efeito 
específico de cimetidina, não de classe. Outros efeitos raros da 
classe são reações idiossincrásicas de mielossupressão, hepatite 
medicamentosa, arritmias, inotropismo negativo, broncocons- 
trição e manifestações do sistema nervoso central (confusão, 
agitação, sonolência, cefaleias e tontura). Também podem estar 


envolvidos em estímulo à rejeição de transplantes, doenças alér- 
gicas e autoimunes. Especialmente a cimetidina tem-se associado 
a poliomiosite e nefrite intersticial. Taquifilaxia foi observada 
nos primeiros dois dias de uso. Antagonistas H2 (especialmente 
ranitidina) têm-se associado a plaquetopenia, sem que se tenha 
definido claro nexo causal entre eles. A absorção de vitamina 
B, depende de acidez gástrica, e, embora estudos apropriados 
ainda sejam necessários, a deficiência dessa vitamina pode ocor- 
rer em pacientes cronicamente tratados com supressores de se- 
creção ácida. Dentre os representantes dessa classe, a cimetidina 
apresenta o maior potencial de interações medicamentosas, pois 
inibe enzimas do sistema citocromo P450, aumentando a toxici- 
dade de inúmeros medicamentos e inibindo os efeitos de outros 
tantos. Também apresenta incompatibilidade com cefalosporinas, 
anfotericina B e barbitúricos. Por isso foi substituída por outros 
antagonistas H2, 

Terlipressina acarreta importante vasoconstrição venosa e 
arteriolar, podendo levar a isquemia miocárdica ou até mesmo 
infarto, além de isquemia vascular periférica, efeitos que podem 
se agravar em pacientes em choque hipovolêmico decorrente da 
hemorragia. Em estudo que comparou a administração por cinco 
ou 10 dias, os efeitos adversos relatados foram hipertensão, 
hiponatremia e epiparoxismo, mais acentuados com a maior dura- 
ção de tratamento.” Mortalidade e suspensão de uso por efeitos 
adversos ocorrem em menos de 1% dos casos. Efeitos adversos 
menos graves ocorrem em 10%-20% dos pacientes.” 

A somatostatina raramente apresenta efeitos adversos maio- 
res. Efeitos menores incluem náusea, vômito e hiperglicemia, 
ocorrendo em 30% dos pacientes. 

A octreotida não apresenta efeito rebote sobre a secreção do 
hormônio do crescimento. Seus efeitos adversos mais comuns 
referem-se a supressão da motilidade gastrintestinal, incluin- 
do incontinência fecal, má absorção, náusea e flatulência. A 
monoterapia com octreotida para tratamento de sangramento 
de varizes é controversa porque desenvolve taquifilaxia rapi- 
damente.? O uso concomitante com codeína pode reduzir os 
efeitos do opioide. 
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— .....INTROUCGA0 «— — 

Diabetes melito (DM) é alteração metabólica de etiologia 
múltipla, caracterizada por hiperglicemia crônica e alterações do 
metabolismo de carboidratos, gorduras e proteínas, resultantes 
de defeitos em secreção de insulina, ação de insulina ou ambas." 
DM evolui caracteristicamente com o desenvolvimento de com- 
plicações agudas e crônicas que causam importante aumento de 
morbidade e mortalidade nos indivíduos afetados."^ 

DM foi causa direta de 8,8% das mortes registradas no Bra- 
sil no período de 1999-2003,* ocasionando custo direto (cui- 
dados médicos, medicamentos, insulina, insumos) estimado de 
R$ 2131,56 por indivíduo/ano e custos indiretos (absenteísmo 
e consequente perda de renda do indivíduo e do acompanhan- 
te, licenças médicas e aposentadorias precoces) estimados de 
R$ 1199,43 por indivíduo/ano (ESCUDI: Estudo dos Custos 
do DM) 

Atualmente 250 milhões de pessoas apresentam DM no mun- 
do, prevalência que vem aumentando progressivamente em vários 
países. Estima-se que a doença afetará 380 milhões de indivíduos 
dentro de 20 anos, esperando-se maior aumento em países em 
desenvolvimento. A cada ano, 7 milhões de pessoas desenvolvem 
diabetes no mundo.’ A prevalência de DM no Brasil foi de 7,6% 
em estudo multicêntrico realizado em nove capitais na década de 
1980.’ No Rio Grande do Sul, dois estudos registraram prevalén- 
cias de 7,1% e 12,496. O tipo 2 da doença (DM?) corresponde 
a 80-90% dos casos, enquanto o tipo 1 (DM1) acomete 10-20% 
dos pacientes." 

DMI se origina de destruição autoimune das células beta 
pancreáticas, o que leva à deficiência total de secreção de insu- 
lina. DM2 caracteriza-se por diminuição de sensibilidade dos 
tecidos-alvo à ação da insulina (resistência à ação da insulina), 
associada à deficiência da secreção de insulina.” 

Sinais e sintomas característicos, decorrentes de hipergli- 
cemia, compreendem: poliúria, causada pela perda urinária de 
água que acompanha o excesso de glicose filtrada, desidratação, 
polidipsia e perda de peso. Muitos pacientes com DM2 apresen- 
tam-se com sintomas menos característicos, tais como astenia, 
dores em membros inferiores e visão turva, além de muitos se- 
rem assintomáticos. Pacientes com DM1, se não tratados com 
insulina, evoluem com formação de corpos cetônicos e acidose 
metabólica que pode originar cetoacidose diabética. Pacientes 
com DM2 e descontrole metabólico muito intenso podem evo- 
luir para síndrome hiperglicémica-hiperosmolar não cetótica, 


caracterizada por hiperglicemia grave que ocasiona desidratação, 
aumento de osmolaridade plasmática (> 320 mosmol/kg), edema 
cerebral e, por fim, óbito. Cetoacidose é infrequente em pacientes 
com DM2 porque esses detêm reserva pancreática de insulina. 
No entanto, pode ocorrer diante de estresse físico intenso (por 
exemplo, infecção grave, infarto do miocárdio). 

Frequentemente DM ainda se acompanha de dano, disfunção 
e falha de vários órgãos e tecidos — especialmente rins, olhos, 
nervos, coração e vasos sanguíneos — denominadas generica- 
mente complicações crónicas," divididas em microvasculares 
(nefropatia, neuropatia, retinopatia) e macrovasculares (doença 
arterial coronariana, doença vascular periférica, doença cerebro- 
vascular). Sua ocorrência relaciona-se diretamente à duração do 
diabetes e a descontrole metabólico prévio. Como pacientes com 
DM2 usualmente apresentam alterações da homeostase glicêmica 
(glicemia de jejum alterada, tolerância diminuída à glicose ou 
mesmo hiperglicemia franca) muitos anos antes do diagnóstico 
clínico, complicações crônicas podem estar presentes no mo- 
mento de detecção da doença. A prevalência de complicações 
crónicas foi estudada em amostra de 927 pacientes com DM2 
no Rio Grande do Sul, tendo sido encontradas nefropatia em 
37% deles (12% com macroalbuminiria), retinopatia em 48%, 
neuropatia periférica em 36%, doença arterial coronariana em 
36% e doença vascular periférica em 33%." 

Complicações crônicas associam-se a aumento de morbimor- 
talidade, piora na qualidade de vida e diminuição da capacidade 
produtiva dos indivíduos afetados.” Dentre elas, doenças cardio- 
vasculares merecem destaque por serem responsáveis por 54,5% 
das mortes associadas a DM no Brasil. 

Diagnostica-se DM por meio da determi de glicemia 
em pacientes com sintomas clássicos (poliúria, polidipsia e per- 
da de peso) ou durante triagem em indivíduos assintomáticos. 
Critérios diagnósticos compreendem: (1) glicemia casual > 200 
mg/dl na presença de sintomas clássicos de hiperglicemia ou 
(2) glicemia de jejum > 126 mg/dl ou (3) glicemia 2 horas após 
75 g de glicose administrada por via oral (teste oral de tolerân- 
cia à glicose) = 200 mg/dl. Confirma-se o diagnóstico em pelo 
menos duas ocasiões, em nível ambulatorial, no caso dos dois 
últimos testes. A presença de glicemia casual = 200 mg/dl com 
sintomas de hiperglicemia é suficiente para o diagnóstico, não 
necessitando de outra medida confirmatória.'^ Além da glicemia, 
utilizada para diagnóstico e monitoramento de efeitos do trata- 
mento, usa-se também hemoglobina glicada (HbA 1c), muito útil 
para avaliação do controle glicêmico nos três meses anteriores 
à sua determinação.!o 


Parcela de indivíduos com alterações de homeostase glicêmica 
não apresenta critérios diagnósticos para DM, sendo identificados 
como portadores de “pré-diabetes” ou “disglicemia”. Estão sob 
risco de desenvolver DM2 no futuro e, mesmo antes do apare- 
cimento de hiperglicemia franca, apresentam maior chance de 
complicações micro- e macrovasculares. São classificados a 
partir dos resultados do teste de tolerância oral à glicose: (1) glice- 
mia de jejum alterada = glicemia de jejum entre 100-126 mg/dl 
e glicemia de 2 horas < 140 mg/dl e (2) tolerância diminuída à 
glicose = glicemia de 2 horas entre 140-200 mg/dl. Indivíduos 
com glicemia de jejum < 100 mg/dl e glicemia de 2 horas 
< 140 mg/dl são considerados normais do ponto de vista de 
metabolismo da glicose.'* 

A classificação etiológica do DM compreende quatro catego- 
rias: DMI, DM2, outros tipos específicos e DM gestacional.'* 
A diferenciação entre os dois primeiros tipos de DM é realizada 
clinicamente, tendo como base a história do paciente. DM1 pode 
ocorrer em qualquer fase da vida, mas é mais comum em crian- 
ças, adolescentes e adultos jovens, raramente se iniciando após 
40 anos de idade. Esses pacientes se apresentam com intenso 
déficit de insulina no momento do diagnóstico, sendo comum 
a presença de poliúria, polidipsia e perda de peso. Ausência de 
história familiar de DM e necessidade de uso de insulina no 
primeiro ano a partir do diagnóstico sugerem diagnóstico de 
DMI. Pacientes com DM2 usualmente são diagnosticados após 
40 anos de idade, frequentemente apresentam história familiar 
de DM2 e têm sobrepeso ou obesidade como fator desencade- 
ante e associado a resistência à insulina. Em alguns casos pode 
ser mais difícil essa diferenciação clínica, visto que DM2 vem 
afetando indivíduos mais jovens, particularmente crianças com 
predisposição familiar e excesso de peso. Nesses casos, pode 
ser necessário medir a reserva secretória de insulina, por meio 
da dosagem de peptídio C (baixa reserva: < 0,9 ng/dl no basal 
e < 1,8 ng/dl, 6 minutos após 1 mg de glucagon) e comprovar 
a presença de autoimunidade, pela dosagem de anticorpos anti- 
descarboxilase do ácido glutâmico (anti-GAD).'^!* 

DM gestacional é aquele diagnosticado durante a gestação, 
tipicamente no terceiro trimestre, período caracterizado por di- 
minuição fisiológica de sensibilidade à ação de insulina. Hi- 
perglicemia presente nos dois primeiros trimestres usualmente 
indica DMI ou DM2 prévio à gestação. A triagem para DM 
gestacional é realizada com medida de glicemia de jejum na 
primeira consulta pré-natal, a fim de detectar pacientes com DM 
prévio à gestação, e por meio de teste oral de tolerância à gli- 
Cose no terceiro trimestre (24-28 semanas). Durante a gravidez, 
glicemia de jejum normal é = 85 mg/dl, e valores maiores de- 
vem ser confirmados com teste oral de tolerância à glicose. DM 
gestacional é diagnosticado com glicemia = 140 mg/dl, 2 horas 
após sobrecarga oral com 75 g de glicose.’ A doença caracteris- 
ticamente desaparece após o parto, mas as pacientes apresentam 
risco de desenvolvimento de DM2 no futuro, motivo pelo qual 
devem realizar teste oral de tolerância à glicose seis-12 semanas 
após o parto para comprovação de remissão e estratificação de 
risco futuro de DM.” 

Existem outros tipos mais raros de DM: induzido por fárma- 
cos (ver adiante), maturity onset diabetes of the young (MODY) 
e latent autoimmune diabetes of the adult (LADA). MODY é 
monogênico, autossómico dominante, caracterizado por defici- 
ência parcial de secreção de insulina. O diagnóstico definitivo é 
molecular, mas pode ser suspeitado clinicamente em pacientes 
com DM de início precoce (menos de 25 anos de idade) e histó- 
ria familiar de DM antes dos 25 anos de idade em três gerações 
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consecutivas." Existem pelo menos seis tipos de MODY com 
mutações identificadas, sendo MODY tipo 3 o mais comum. Como 
o defeito da secreção de insulina é parcial, esses pacientes podem 
ser tratados com sulfonilureias. Já portadores de LADA apresen- 
tam clínica e etiologia semelhantes a DM1, mas com instalação 
mais tardia e maior reserva secretória de insulina no momento do 
diagnóstico. Seu tratamento deve ser o mesmo do DM1.” 


SELEÇÃO 
Em Prevenção de DM 


DM2 pode ser prevenido com medidas não farmacológicas 
e farmacológicas. 

Em dois ensaios clínicos, 7? mudanças em estilo de vida (150 
minutos de caminhada/semana e perda de 5% de peso) foram 
capazes de reduzir o risco de desenvolvimento de DM2 em 58% 
de indivíduos com tolerância diminuída à glicose, achados con- 
firmados em meta-análise Cochrane?! que mostrou a ocorrência 
do benefício das duas intervenções em grupos com alto risco 
(RR = 0,63; IC95%: 0,49-0,79). Metformina também se mostrou 
eficaz, porém com efeito menor (31%) do que o da mudança de 
estilo de vida e não duradouro após suspensão da intervenção.” 
Ambas as medidas demonstraram ser custo-efetivas.” Acarbose, 
testada nesse contexto, reduziu o risco de desenvolvimento de 
DM em indivíduos com tolerância diminuída à glicose,” assim 
como rosiglitazona.” Essa última, por sua associação a desenvol- 
vimento de insuficiência cardíaca, não está indicada como medi- 
da preventiva. Inibidores da enzima conversora de angiotensina 
associaram-se a menor risco de DM em estudo delineado para 
prevenção de doença cardiovascular.” Contudo, o efeito benéfico 
não foi confirmado em ensaio clínico delineado para testar esse 
desfecho como hipótese primária.” DM2 também foi prevenido 
com o uso de orlistat em indivíduos obesos.” Até o momento a 
medida preventiva mais eficaz para prevenção do DM é a mudan- 
ga do estilo de vida, sendo metformina a segunda escolha. 


Mudança de estilo de vida é medida eficaz e preferencial 
| para prevenir diabetes tipo 2, recomendação de grau À 
| baseada em nível de evidência I. 


Em Tratamento de DM 


O tratamento em pacientes com DM1 e DM2 objetiva: 


diminuir sintomas associados à doença; 
prevenir complicações agudas; 

prevenir complicações crônicas; 

. reduzir a taxa de mortalidade associada a DM. 


Para tanto, utilizam-se medidas não farmacológicas (dieta 
e exercício físico) e farmacológicas (fármacos antiobesidade, 
antidiabéticos orais e insulinoterapia). 

A redução da glicemia para valores próximos de 160-200 
mg/dl é capaz de tornar o paciente assintomático, porém ensaios 
clínicos randomizados”=º mostraram ser aquela um alvo insufi- 
ciente para a prevenção de complicações crônicas e mortalidade 
associadas à doença. Para evitar tais desfechos, é necessário redu- 
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zir HbAlc a níveis inferiores a 7,0%. Uma intervenção multifato- 
rial, incluindo, além do controle glicêmico, controle pressórico, 
cessação do fumo, uso de ácido acetilsalicílico e fármacos ini- 
bidores da enzima conversora da angiotensina e exercício físico, 
foi mais eficaz em reduzir esses desfechos.”'= Em comparação à 
terapia convencional, intervenção multifatorial que incluiu, além 
de controle glicêmico intensivo, uso de ácido acetilsalicílico, 
bloqueadores do sistema renina-angiotensina e hipolipemiantes e 
modificação de estilo de vida, foi significativamente mais eficaz 
em reduzir mortalidade de causa cardiovascular, eventos cardio- 
vasculares não fatais, progressão para doença renal em estágio 
final e necessidade de fotocoagulação de retina em pacientes com 
diabetes tipo 2 e microalbumintiria persistente.” 

Em pacientes com DMI, o controle glicêmico intensivo preve- 
niu o desenvolvimento e a progressão de complicações micro- 
e macrovasculares? em comparação com o tratamento conven- 
cional. Em pacientes com DM2, aqueles desfechos foram espe- 
cialmente obtidos com controle glicêmico intensivo? associado 
a controle pressórico intensivo.” Em estudo observacional” dos 
pacientes do estudo UKPDS, houve redução de 21% no risco 
de mortes relacionadas ao diabetes com a diminuição de cada 
1 ponto percentual do valor médio de HbA 1c. O seguimento da 
coorte original do UKPDS por mais 10 anos demonstrou redu- 
ção de 15% em ocorrência de infarto do miocárdio,“ achados 
ratificados em meta-análise subsequente.” 


O controle metabólico intensivo (HbA 1c < 7%) é eficaz 
em prevenir complicações do diabetes de tipo 1 e tipo 2. 


Trés grandes ensaios clínicos - ADVANCE," ACCORD" e 
VADT?” — não demonstraram eficácia de controle glicêmico mais 
intensivo (HbAlc ~6,5%), obtido com a associação de múlti- 
plos antidiabéticos orais, com e sem insulina, na prevenção de 
complicações do diabetes, comparativamente à estratégia vigente 
(HbAIc < 7,0%). Em editorial sobre os estudos ADVANCE e 
ACCORD, Krumholz e Lee” destacam que eles demonstram que 
estratégias baseadas em desfechos substitutos (como glicemia) 
só podem ser incorporadas à prática clínica se forem também 
eficazes em prevenir eventos primordiais. Ainda observam que 
diferentes medicamentos empregados em abordagens estraté- 
gicas podem ter respostas diversas, eventualmente anulando o 
benefício de um deles. Consenso de 2009 recomenda meta de 
HbAlc < 7,0% na prevenção da macroangiopatia do DM (Ame- 
rican Diabetes Association — recomendação grau B e American 
Heart Association — recomendação IIb), individualizando as 
condutas caso a caso.*! 


MEDIDAS NÃO FARMACOLÓGICAS 

Mesmo quando se faz necessário o uso de fármacos, dieta e 
atividade física constituem-se em coadjuvantes indispensáveis 
em todos os tipos e fases evolutivas do DM. 

A American Diabetes Association (ADA) recomenda dieta 
hipocalórica para perda de peso em pacientes com sobrepeso 
ou obesidade.'* Desaconselha dietas com menos de 130 g de 
carboidratos/dia, orienta a manter consumo usual de proteínas 
(15-20%) e restringe a ingestão diária de gorduras saturadas 
(< 7%) e colesterol (< 200 mg). Revisão sistemática? recomenda 
dieta com 55% de carboidratos, 12-16% de proteínas, menos 
de 30% de gorduras (12-15% monoinsaturadas) e 15-25 g de 


fibras/1000 kcal. O uso de dietas com baixo índice glicêmico 
reduz HbA Ic em 0,5% (IC95%: 0,9 a — 0,1; P = 0,02), além de 
reduzir o número de hipoglicemias.? Em pacientes com DM1, 
utilizou-se a contagem de carboidratos como base para o ajuste 
de doses de insulina prandial no estudo DCCT, que mostrou 
benefício do tratamento intensivo sobre o convencional.“ Em 
pacientes com DM2, a contagem de carboidratos não parece 
adicionar benefícios.“ 

A atividade física aumenta a captação de glicose pelo teci- 
do muscular por mecanismos independentes dos mediados por 
insulina, além de auxiliar em perda de peso de pacientes com 
sobrepeso e obesidade. Exercícios físicos, aeróbicos'** ou de 
resistência,“ reduzem HbA lc em aproximadamente 0,5%, en- 
quanto a combinação de ambos produz redução adicional de 
0,5%. 

Vários pacientes utilizam plantas para tratamento de DM. 
Entre os mais populares, encontram-se chás de jambolão, pata- 
de-vaca e “insulina”. Revisão sistemática analisou sua eficácia 
sobre o controle glicêmico de pacientes com DM, concluindo 
não existir até o momento evidência que justifique o uso.” 


MEDIDAS FARMACOLÓGICAS 

Todos os pacientes com DM1 e a maioria dos com DM2 
necessitam de tratamento farmacológico em adição às medidas 
não farmacológicas. 

Em DMI, usa-se insulina, que, idealmente, deveria mimetizar 
a secreção normal endógena, que consiste em dois componentes: 
nível basal mais baixo, secretado entre refeições, durante a noite 
e em jejum; nível mais alto pós-prandial. Tenta-se alcançar es- 
se perfil empregando-se esquema intensivo de múltiplas doses, 
administradas em terapia basal (uma ou duas injeções diárias de 
insulinas de ação intermediária ou prolongada) e terapia prandial 
(múltiplas injeções diárias de insulinas de ação rápida, geralmen- 
te administradas junto às refeições). Uma alternativa consiste em 
bomba de infusão de insulina acompanhada de automonitoramen- 
to da glicemia capilar.” O objetivo é manter o controle glicêmico, 
sem muitas oscilações (hiper- e hipoglicemias). A comparação 
de múltiplas doses subcutâneas diárias versus infusão contínua 
subcutânea mostrou que essa última foi modestamente mais efi- 
caz em melhorar o controle glicêmico em DM1. 

O tratamento do DM2 se inicia com medicamentos orais em 
monoterapia, utilizando antidiabéticos cujos mecanismos de ação 
visam aumentar a secreção de insulina ou reduzir a resistência 
insulínica. A premissa de uso é haver secreção endógena de insu- 
lina suficiente para a ação desses medicamentos." Por ser DM2 
uma doença progressiva, com perda de função das células beta 
pancreáticas no decorrer dos anos,” é usual a necessidade de 
instituição de insulinoterapia em algum ponto do curso clínico 
da doença para atingir o alvo terapêutico, conforme descrito 
na Fig. 65.1. O fluxograma foi adaptado do último algoritmo 
recomendado pela ADA.“ 

Até o momento, nenhum dos medicamentos disponíveis para 
tratamento de DM? preservou a função da célula beta em huma- 
nos ou alterou a perda inexorável de função pancreática. Como a 
maioria dos pacientes não alcança controle glicêmico ideal com 
medidas não farmacológicas, a ADA sugere iniciar metformina 
no momento do diagnóstico do DM.“ 

Em DM2, geralmente a resposta inicial é satisfatória com 
antidiabéticos orais. Quando isso não ocorre, diz-se que há fa- 
lha primária. Quando o controle glicêmico é satisfatoriamente 
alcançado e posteriormente piora, diz-se que há falha secundária, 
que ocorre em 5 a 10% dos pacientes por ano.” São causas de 
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1. Terapia bem validada: 


| 


Ao diagnést 
— Mudanças no estilo de 


Metformina 


Passo1 


Esquema com 
Adicionar inibidor da DPP IV múltiplos 
antidiabéticos orais 


Fic. 65.1 Algoritmo para manejo de hipergli- 
cemia em diabetes melito tipo 2. (Adaptada da 
referência 51.) 


=a Adicionar sulfonilureia 


7 Esquema intensivo. 
Adicionar insulina basal | —— | qo insuli 


Passo 2 


2. Terapia menos validada: 


Adicionar pioglitazona 
Adicionar agonista GLP1 


Estilo de vida + 
Metformina + 
Insulina basal** 


“Mudanças de estilo de vida devem ser realizadas por três meses antes do início da terapia farmacológica. 
"Esquema preferencial para pacientes que falham no passo 2 do algoritmo. 


falha não adesão à prescrição (dieta e medicamentos), falta de 
atividade física regular, progressão da doença e estresse subja- 
cente (infecção, gestação, doença cardiovascular), situação em 
que o uso temporário de insulina deve ser considerado. Superada 
a intercorrência, a reinstituição de terapia com antidiabéticos 
orais pode ter sucesso." 

Além de adesão a dieta hipocalórica e exercício físico regu- 
lar, a utilização de fármacos para obesidade contribui para al- 
cançar perda de peso em indivíduos com sobrepeso e obesidade. 
Seu uso se associa a melhor controle metabólico no DM2, sendo 
exemplos sibutramina (redução de 0,3% na HbA1c),® orlistat 
(redução de 1,0% na HbA lc)“ e topiramato (redução de 0,5% 
na HbAlc).55 Eficácia e riscos dessas terapias são detalhados 
no capítulo sobre tratamento medicamentoso da obesidade. 

Em associação ao tratamento da hiperglicemia, pacientes 
com DM devem ser rastreados e tratados para fatores de risco 
cardiovascular (obesidade, hipertensão arterial, dislipidemia, 
suspensão do tabagismo), pois sua associação amplifica o risco 
cardiovascular elevado desses pacientes. 

Intervenção múltipla (antidiabéticos, inibidores da enzima 
conversora e ácido acetilsalicílico) foi testada em pacientes mi- 
croalbuminüricos com o objetivo de atingir HbA1c < 6,5%, 
pressão arterial < 130/80 mmHg, colesterol total < 175 mg/dl 
etriglicerídeos < 150 mg/dl. Reduziu eficazmente risco de com- 
plicações microvasculares em aproximadamente 60%, de eventos 
cardiovasculares em 53%* e de mortalidade geral e cardiovas- 
cular em aproximadamente 50%.” 

Alvos terapêuticos de controle glicêmico e demais fatores de 
risco cardiovasculares são apresentados no Quadro 65.1. 


ANTIDIABÉTICOS ORAIS 
Melhoram efetivamente o controle glicêmico, têm boa aceita- 
ção pelos pacientes, e sua prescrição é simples, constituindo-se 


em primeira escolha no tratamento de pacientes com DM2. Sua 
escolha se baseia em eficácia, segurança, facilidade de uso e 
custo.” Estudos que avaliem desfechos primordiais são escassos, 
mas a eficácia de metformina na prevenção de desfechos ma- 
crovasculares em pacientes com DM2 e obesidade confere-lhe 
primazia de escolha em monoterapia e em associações de anti- 
diabéticos.“ As características gerais dos fármacos antidiabéticos 
orais são apresentadas no Quadro 65.2. 

Metformina e sulfonilureias melhoram o controle glicêmico 
de forma similar, com redução em torno de 1-2% na HbAlc, 
enquanto repaglinida e tiazolidinedionas chegam a 0,5-1,5% e 
nateglinida e inibidores da a-glicosidase intestinal são menos 
eficazes. Metformina e inibidores da a-glicosidase não se as- 
sociam a ganho de peso,“ sulfonilureias apresentam as maiores 
taxas de hipoglicemias, e tiazolidinedionas se associam a insu- 
ficiéncia cardíaca. 

Não há evidências atuais que permitam recomendar uma clas- 
se de antidiabéticos ou uma associação específica entre eles, 


QuvapRo 65.1 OBJETIVOS DO TRATAMENTO DE DIABETES 
MELITO (ADAPTADO DA REFERÊNCIA 14) 


Parâmetro 
Glicemia de jejum (mg/dl) 70-130 
Glicemia pós-prandial em 2 horas (mg/dl) «180 
HbAlc (%) <7 
Pressão arterial (mmHg) < 130/80 
LDL -colesterol (mg/dl) «100 
Triglicerídeos (mg/dl) <150 
HDL-colesterol (mg/dl) > 40 em homens 
> 50 em mulheres 


QuapRo 65.2 ANTIDIABETICOS ORAIS: MECANISMO DE AÇÃO, EFEITOS BENÉFICOS E ADVERSOS E CONTRAINDICAÇÕES 


Redução de HbAlc/ — EfeitoemJejum/ — Hipoglicemia Metabolismo e 
Fármaco Mecanismo de Ação e Glicemia Pós-prandial Grave Peso Perfil Lipidico  EfeitosAdversos ^ Contraindicações — Excreção 
Biguanidas + produção hepática — 1-2%/70 mg/dl +++ Não Louw +LDL Náusea, dor TFG < 30 Renal 
(Metformina) de glicose; iTG abdominal, icc 
T sensibilidade à THDL dispepsia, gosto Insuficiência 
insulina metálico hepática 
Acidose láctica DPOC ou asma 
com hipoxemia 
Sulfonilureias Células beta 1-2%/70 mg/d fx RR Sim fosalS e Hipoglicemiae Alergia Renal hepático 
pancreáticas: kg/ano Pode | TG aumentodepeso TFG < 50 ou 
secretagogo de creatinina > 2,0* 
insulina Insuficiência 
hepática 
Glitazonas T sensibilidade 0,5-256/40 mg/dl OR Não tosa6 {LDL Aumento de Doença hepática  Hepático 
à insulina em kg/ano L1G peso, edema, ICC 
tecidos periféricos; THDL anemia, ICC, 
+ produção Rosiglitazona fraturas, possível 
hepática de glicose pode TTG aumento de IAM 
(rosiglitazona) 
Glinidas Células beta 0,5-1,5%/70mgdl  R:++/+++ R: sim fosalS e Hipoglicemia 
pancreáticas: ee N: nio kg/ano Pode 1 TG 
secretagogo de 
insulina 
Inibidores da Retardo na absorção 0,5-0,89/30 mg/dl  +/++++ Não ‘oul 10% — Mínimalde Flatulência, dor Doença intestinal Intestinal 
a-glicosidase de carboidratos peso LDLeTG; abdominal e Creatinina > 2 Renal 
por inibição de e HDL diarrcia Girrose 
a-amilase e 
a-glicosidases. 
Incretinomiméticos Vários 0,5-1% +++ Sim 13a6kg HDL 
Inibidores da Inibição da enzima 0,6% + Não è 
DPP IV DPPIV 
Amilinomiméticos ^ Sistema nervoso 0,6% ++ ++ Não LOSa3kg o 
(Pranlintina) central 
Insulinas Suplemento para la>2% [RS Sim TiSkgan — iLDL 
célula beta. L1G 
pancreática (efeitos 
mínimos) 
HDL 


DPP IV: dipeptidil peptidase IV; R: repaglinida; N: nateglnida; TG: triglicerídeos; TFG: taxa de filtração glomerular; ICC: insuficiência cardíaca congestiva; IAM: infarto agudo do miocárdio; ITU: infecção de trato urinário. *Glimepirida pode 
ser utilizada até TFG 22 ml/min; glipizida também pode ser utilizada em pacientes com insuficiência renal. 
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quando considerados seus efeitos em prevenção de complica- 
ções crônicas do diabetes.” Em pacientes com pior controle 
glicêmico (HbAlc > 9,0%), sugere-se iniciar tratamento com 
associação de antidiabéticos orais ou insulina? 


Evidências atuais focadas em desfechos intermediários | 
são insuficientes para recomendar uma dada classe de 

antidiabéticos orais ou associação específica entre elesno | 
tratamento de DM2. | 


Após seleção do antidiabético oral, a menor dose eficaz de- 
ve ser prescrita, podendo ser aumentada a cada uma ou duas 
semanas, até que controle glicêmico desejado ou dose máxi- 
ma sejam alcançados.” Atingida a dose máxima sem lograr o 
efeito desejado, associa-se o primeiro a outro antidiabético oral 
de grupo farmacológico diverso (Quadro 65.3).º Se o controle 
glicêmico não for alcançado com a associação de dois ou mais 
medicamentos, terapia insulínica é o passo seguinte. 

Metformina é a única biguanida disponível.º! Inibe glicone- 
ogénese hepática, por reduzir resistência à insulina em fígado e 
tecido adiposo. Estimula a captação de glicose em tecidos perifé- 
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ricos, por reduzir a resistência à insulina em tecido muscular. Tem 
efeito principal sobre a glicemia de jejum. Como não aumenta 
a secreção de insulina, não se associa a hipoglicemia. Além de 
eficácia no controle da hiperglicemia do DM2,” associou-se 
a redução de infarto de miocárdio, mortalidade em pacientes 
obesos** e desfechos macrovasculares em usuários de insulina.” 
Meta-análise mostrou que metformina foi o único agente oral 
associado a redução de mortalidade cardiovascular. Em pa- 
cientes com DM1, o uso de metformina não apresenta benefício 
comprovado para controle glicêmico, embora possa determinar 
redução de dose de insulina e de peso dos pacientes. 


Metformina é a primeira escolha no tratamento 
medicamentoso do DM2, em pacientes 


‘com sobrepeso e obesos, tendo prevenido eventos 
macrovasculares e mortalidade. Recomendação de Grau A. 


Sulfonilureias são secretagogos de insulina, ligando-se a re- 
ceptores (subunidade SURI do canal de potássio) em células beta 
pancreáticas.“ Em DM2, reduzem glicemia similarmente à metfor- 
mina, tendo rápido início de ação, custo-benefício favorável e 


QUADRO 65.3 ASSOCIAÇÕES DE ANTIDIABÉTICOS ORAIS 


Esquema 

Insulina de ação intermediária + 
antidiabético oral (sulfonilureia, 
acarbose ou glinidas) 

Insulina de ação intermediária + 
antidiabético oral (glitazonas, 
metformina) 

Sulfonilureia + metformina 


Metformina + glinida 


Acarbose + outro antidiabético oral 
ou insulina basal 


Tiazolidinediona + outro 
antidiabético oral ou insulina 


Amilinomiméticos + insulina 


Exenatida + metformina, 
sulfonilureia ou tiazolidinediona 


Inibidores da dipeptidil peptidase 
IV + metformina, sulfonilureia ou 
tiazolidinediona 


Justificativa 


Insulina reduz glicemia de jejum, e 
antidiabéticos orais, glicemia no 
decorrer do dia 

Insulina reduz glicemia de jejum, e 
antidiabéticos orais, resistência à 
insulina 

Aumento de secreção de insulina e 
redução de produção hepática de 
glicose/ resistência à insulina 

Redução de produção hepática de 
glicose/resisténcia à insulina e 
redução adicional de glicemia 
pós-prandial 

Antagonismo de hiperglicemia pós- 
prandial e secretagogo de insulina 
ou suplementação de insulina 

Redução de resistência à insulina 
e secretagogo de insulina ou 
suplementação de insulina 

Redução de apetite, secreção de 
glucagon e esvaziamento gástrico 
e suplementação de insulina 

Aumento da secreção de insulina, 
retardo em esvaziamento gástrico, 
supressão de secreção de glucagon 
e secretagogo de insulina ou 
redução de resistência à insulina 

Amplificação da secreção de 
insulina, redução da secreção de 
glucagon e redução da resistência 
à insulina, secretagogo de insulina 


Desfechos/Ensaios Clínicos 


Redução de peso, glicemia de jejum e 
hiperinsulinemia 


Melhor controle glicémico, menor 
ganho de peso e menor número de 
hipoglicemias 

Melhor controle glicémico do que em 
monoterapia 


Melhor controle glicêmico e menos 
hipoglicemias 


Redução adicional de HbAlc em 
0,5-1% 


Melhora do controle glicêmico 


Redução de peso, dose de insulina 
e glicemia pós-prandial; redução 
variável de HbAlc 

Melhora do controle glicêmico e 
redução do peso 


Melhora do controle glicêmico 
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boa tolerabilidade.? Representam a segunda opção de tratamento 
para pacientes com controle inadequado de hiperglicemia após 
uso de metformina e dieta ou que não toleram metformina.?* 
Sua eficácia isolada em prevenção de desfechos primordiais ma- 
crovasculares não foi ainda claramente demonstrada. 

Tiazolidinedionas têm como representantes disponíveis ro- 
siglitazona e pioglitazona, que atuam por meio de ligação a 
receptor nuclear PPARy e modulação de transcrição de genes 
específicos, resultando em melhora de sensibilidade à insulina 
nos tecidos periféricos (músculo esquelético e tecido adiposo). 
São similarmente eficazes em melhorar o controle glicêmico. 
A incidência de falha cumulativa em cinco anos à monoterapia 
foi menor com rosiglitazona (15%) em comparação a metformina 
(21%) e gliburida (34%), representando redução de risco de 32% 
e 63% para rosiglitazona comparada a metformina e gliburida, 
respectivamente (P < 0,001 para ambas as comparações).” Pio- 
glitazona apresenta efeito benéfico no perfil lipídico (redução 
de LDL-colesterol e triglicerídeos, aumento de HDL-colesterol), 
enquanto rosiglitazona não interfere nesses parâmetros.” Es- 
ses fármacos são administrados em dose única diária e apresen- 
tam baixa taxa de hipoglicemia." Sua eficácia na prevenção de 
desfechos primordiais macrovasculares não foi demonstrada. 
Adicionalmente, associam-se a insuficiência cardíaca, ganho de 
peso, edema e fraturas. 558º 

Repaglinida e nateglinida, da classe das glinidas, são secre- 
tagogos de insulina, com sítio de ligação na célula beta pancre- 
ática diferente daquele a que se ligam sulfonilureias.*7º Têm 
ação rápida, o que favorece o controle de glicemia pós-prandial. 
Apresentam menores taxas de hipoglicemia e ganho de peso em 
comparação a sulfonilureias.? Meta-análise mostrou efeito simi- 
lar sobre o controle glicêmico entre repaglinida e nateglinida.” 
Podem ser utilizadas como monoterapia ou em combinação com 
outros antidiabéticos orais e insulina, à exceção da associação 
a sulfonilureias, que não resulta em vantagem sobre o controle 
glicêmico.” Desconhece-se sua eficácia em prevenção de des- 
fechos primordiais. 

Acarbose é agente inibidor da a-glicosidase, inibindo o último 
passo da digestão dos carboidratos (degradação de polissacarí- 
deos em monossacarídeos) e com isso retardando sua absorção, com 
consequente redução de glicemia pós-prandial.” Não aumenta 
peso e hipoglicemia.“ No estudo STOP-NIDDM,* acarbose 
reduziu o risco de desfechos cardiovasculares combinados e a 
incidência de hipertensão arterial em pacientes com tolerância 
diminuída à glicose. Esses benefícios não foram observados em 
pacientes com DM2 tratados com esse medicamento.” 

Incretinas (GLP1, glucagon-like peptide-1, e GIP, glucose- 
dependent insulinotropic peptide) são hormônios liberados de 
células intestinais quando da ingestão de alimentos. Estimulam 
a secreção de insulina, reduzem a hiperglucagonemia, retardam 
o esvaziamento gástrico, reduzem o apetite, além de apresentarem 
possíveis propriedades antiapoptóticas nas células beta pancreáti- 
cas.” No DM2 há redução dos efeitos promovidos pelas increti- 
nas, o que é fator contribuinte na patogênese da hiperglicemia. 

Exenatida (análoga de GLP1) tem efeito principal em glice- 
mia pós-prandial >” estando indicada para pacientes com DM2 
sem controle ideal da glicemia. Associa-se a perda de peso, em 
parte devido aos seus efeitos adversos gastrintestinais. ^^ Lira- 
glutida e albiglutida, agentes miméticos de incretina, têm eficá- 
cia comparável à de exenatida,” metformina e glimepirida."*^* 
Em ensaio clínico de fase III, realizado em pacientes com DM2 
inicial, liraglutida (1,2 mg ou 1,8 mg) foi comparada a glime- 
pirida (8 mg) por 52 semanas. Liraglutida em ambas as doses 


reduziu significativamente mais HbA(1c)." A perda de peso com 
liraglutida é menos pronunciada do que com exenatida.”* Des- 
conhece-se a eficácia desses agentes na prevenção de desfechos 
primordiais, tendo sido liberada no Brasil, até o momento, apenas 
exenatida. 

Vildagliptina, fosfato de sitagliptina e saxagliptina mono- 
hidratada são inibidores da enzima dipeptidil peptidase IV 
(DPP IV) responsável pela degradação de GLP1. Por isso im- 
pedem esse processo, amplificando o efeito de GLP1 sobre se- 
creção de insulina e glucagon, com consequente melhora do 
controle glicêmico.” Podem ser utilizadas em monoterapia ou 
em combinação com outros antidiabéticos orais.”* 

São administradas por via oral, em dose única diária, e têm 
baixa frequência de efeitos gastrintestinais e ausência de ganho 
de peso.” Desconhece-se sua eficácia na prevenção de desfechos 
primordiais. Adicionalmente, têm alto custo. 

Amilina é hormônio neuroendócrino secretado junto com in- 
sulina por células beta pancreáticas. Suas ações incluem promoção 
de saciedade, retardo em esvaziamento gástrico e redução de 
secreção de glucagon, com consequente redução de glicemia.” 
Nos pacientes com DM2, a secreção de insulina e amilina está 
reduzida.” Pranlintida é análogo sintético de amilina, podendo 
ser utilizada em pacientes com DM1* e DM2 em uso de in- 
sulina, sulfonilureias ou metformina.'^*' Em DMI, seu uso se 
acompanha de modestas reduções de HbAlc e peso (embora 
significativas em comparação a placebo) e maior taxa de hipo- 
glicemias." É administrada por via subcutânea imediatamente 
antes de cada refeição principal para obter máximas reduções 
na glicose pós-prandial.” Não se conhece sua eficácia nem pre- 
venção de desfechos primordiais. 

Em DM2, a maioria dos estudos com novos antidiabéticos 
orais é metodologicamente inadequada, apresentando compa- 
rações apenas com placebo. Apesar de a demonstração de sua 
eficácia concentrar-se em desfechos intermediários (controlar 
níveis glicêmicos e manter aceitáveis valores de HbA lc), os novos 
antidiabéticos estão em sua maioria comercializados no Brasil. 


Não há inequívoca vantagem clínica de novos agentes 
antidiabéticos, capaz de justificar sua preferência sobre 
| agentes tradicionais, particularmente metformina. 


PRESCRIÇÃO 


Doses, intervalos e duração de efeitos dos antidiabéticos orais 
estão apresentados no Quadro 65.4. 

Metformina deve ser empregada na dose inicial de 500 mg por 
dia, com as refeições, até a máxima dose eficaz (2000 mg/dia), 
devendo ser aumentada lentamente para minimizar a ocorrência 
dos efeitos gastrintestinais.**** 

Sulfonilureias podem ser classificadas pela duração de seu 
efeito: ações curta (tolbutamida), intermediária (glibenclamida, 
gliclazida, glipizida) e longa (clorpropamida, glimepirida). 

Acarbose deve ser ingerida com as refeições, devido a sua 
ação sobre a absorção de carboidratos. A dose inicial deve 
ser baixa, com aumentos a cada quatro semanas, para reduzir a 
incidência de efeitos adversos gastrintestinais. 

Exenatida é usada em uma a duas doses subcutâneas diá- 
rias, no período de 15 a 60 minutos antes de desjejum e jantar. 
Liraglutida é aplicada apenas uma vez ao dia (meia-vida de 10 
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QuapRo 65.4 DOSES RECOMENDADAS DOS ANTIDIABÉTICOS ORAIS DISPONÍVEIS 
Fármaco Dose Inicial Dose Máxima. Duração de Efeito (horas) 
Metformina 500 mg 2500 mg/dia, divididos em 2 a 3 vezes/dia 712 
Glibenclamida 25mg 20 mg/dia, divididos em 2-3 vezes/dia 14-24 
Gliclazida 30 mg 120 mg/dia, divididos em 2 vezes (MR 1 vez) 10-15 (MR < 24) 
Glipizida 2,5 mg 20 mg/dia ou divididos em 2 vezes/dia 1424 
Clorpropamida 125 mg 500 mg/dia 36-60 
Glimepirida Img 8 mg/dia 16:24 
Pioglitazona 15mg 45 mg/dia «24 
Rosiglitazona 4mg 8 mg/dia ou divididos em 2 vezes/dia 
Repaglinida 1,5 mg 6 mg, divididos em 3 vezes /dia 34 
Nateglinida 120mg 360 mg, divididos em 3 vezes /dia 2 
Acarbose 25-50 mg 300 mg, divididos em 3 vezes /dia 4 
Exenatida* Sug 10 pg, divididos em 2 vezes /dia 8 
Liraglutida 0,05 mg 1,8 mg 1 vez/dia 24 
Vildagliptina 50 mg 100 mg/dia ou 50 mg, 2 vezes/dia 24 
Sitagliptina, fosfato 100 mg 100 mg/dia 2 
Saxagliptina mono-hidratada 2,5-5 mg 10 mg/dia 24 
Pranlintida DMI: 15 pg/refeição DM1: 60 pg/refeição 3-4 horas 
DM2: 60 pg/refeição DM2: 120 pg/refeição 


*Administrada por via subcutânea. 
MR = glicazida de liberação modificada. 


horas), com absorção e eliminação mais lentas e maior resistência 
à degradação pela DPP IV.” 

Amilinomiméticos são administrados por via subcutânea, em 
múltiplas doses, imediatamente antes das refeições.” Não devem 
ser misturados à insulina no momento da aplicação, e o sítio de 
administração deve variar entre as aplicações.” 

As primeiras insulinas tinham origem suína, bovina ou mista 
(combinação das duas). Devido a diferenças na sequência de 
aminoácidos dessas insulinas em relação à humana, formavam- 
se anticorpos anti-insulina, diminuindo o efeito da insulina e 
acarretando risco de reação alérgica e lipodistrofia no local da 
injeção. Com a produção em larga escala de insulina humana 


por meio de técnica de engenharia genética, insulinas de origem 
animal tornaram-se obsoletas. Em comparação com insulinas 
animais, a humana tem início de ação mais rápido, maior pico e 
menor duração de efeito." De acordo com o perfil farmacociné- 
tico, as insulinas podem ser classificadas segundo sua duração 
de efeito (Quadro 65.5). 

Com o objetivo de produzir insulinas de ação mais duradoura 
que a da insulina regular, sua molécula foi manipulada, seja 
pela adição de substâncias, seja pela modificação da sequência 
original de aminoácidos, produzindo-se análogos da insulina. 
Assim, as modificações que se seguem deram origem a insulinas 
com perfil diferenciado. 


Quapro 65.5 INSULINAS: CLASSIFICAÇÃO, FARMACOCINETICA, POSOLOGIA E ASPECTO 


Tipo* Início Pico 
Rápida 

Insulina lispro 5-15 min 30-90 min 
Insulina asparte 5-15 min 30-90 min 
Insulina glulisina 5-15 min 30-90 min 
Curta 

Insulina regular 30-60 min 2-3 horas 
Intermediária 

Insulina isófana 2-4 horas 4-10 horas 
Lenta 

Insulina glargina 2-4 horas sem pico 
Insulina detemir 2-4 horas sem pico 


Duração (h) Posologia Aspecto 

46 às refeições cristalina 

46 cristalina 

46 cristalina 

8-10 às refeições cristalina 
1-3x/dia 

12-18 turva 
1-2x/dia 

20-24 cristalina 

624 cristalina 


"Tipos de insulina definidos por seu tempo de ação. 
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1) Insulina isófana ou NPH (Neutral Protamine Hagedorn): adi- 
ção de uma molécula de protamina, prolongando seu efeito; 

2) Insulina lenta e ultralenta: adição de zinco, prolongando seu 
efeito; 

3) Insulina glargina: troca de glicina por asparginase na posição 
21 da cadeia A e adição de duas argininas na porção carboxi 
terminal da cadeia B, promovendo agregação e precipitação 
de moléculas de insulina em hexâmeros, prolongando início 
e duração de ação; 

4) Insulina detemir: ligação de um ácido graxo (ácido mirístico) 
à lisina na posição 29, o qual se liga à albumina circulante, 
formando complexo que se dissocia lentamente, prolongando 
seu tempo de ação; 

5) Insulina lispro: inversão de posição de lisina (posição 29 da 
cadeia B) e prolina (posição 28 da cadeia B), impedindo a 
agregação de moléculas de insulina em dímeros ou hexâmeros 
e promovendo pronta absorção após a sua aplicação e menor 
duração de efeito; 

6) Insulina asparte: substituição da prolina (posição 28 da cadeia 
B) por ácido aspártico, acelerando seu início e encurtando sua 
duração de ação. 

7) Insulina glulisina: troca de ácido aspártico por lisina na posi- 
ção 3 da cadeia B e da lisina por ácido glutâmico na posição 
29 da cadeia B, acelerando seu início e encurtando seu tempo 
de ação. 


As insulinas pré-misturadas combinam insulinas basais e 
prandiais em diferentes proporções. Estão atualmente disponí- 
veis apenas as feitas a partir de análogos, nas proporções 70/30, 
75/25 e 50/50. Seu uso não permite ajuste adequado conforme 
a glicemia antes das refeições e o que o paciente vai ingerir, de 
forma que não é recomendado para pacientes com DM1 ou DM2 
que necessitem de reposição plena de insulina. Já em pacientes 
em uso de antidiabéticos orais que vão iniciar insulina, pode 
ser alternativa o uso de insulinas basais. Estudo aberto rando- 
mizou pacientes já em uso de doses máximas de metformina e 
sulfonilureias para receber insulina bifásica asparte (duas ou três 
vezes/dia) ou insulina detemir (uma ou duas vezes/dia). Após um 
ano, níveis médios de HbA lc eram similares no grupo bifásico 
e no grupo basal, mas mais altos no grupo basal (7,6%; P < 
0,001 para ambas as comparações). Nesse grupo, a proporção 
de pacientes com HbAIc = 6,5% foi menor. Porém, no grupo 
bifásico, foi maior o número de hipoglicemias por paciente, assim 
como ganho de peso. 

Todas as insulinas disponíveis no Brasil têm concentração 
de 100 U/ml. 

Usualmente utiliza-se a via subcutânea, mas a insulina regular 
também pode ser aplicada por vias intravenosa e intramuscular, 
em situações que requerem efeito clínico imediato. A aplicação 
subcutânea pode ser realizada nos braços, abdômen, coxas e 
nádegas. A velocidade de absorção varia conforme o local de 
aplicação, sendo mais rápido no abdome, intermediário nos bra- 
ços e mais lento nas coxas e nádegas, com exceção da glargina, 
cuja absorção independe do sítio de aplicação.'º*s 

Recomendações para aplicação da insulina são nomeadas a 
seguir.” 

— Armazenamento: manter sob refrigeração antes do uso e 
manter frasco em uso à temperatura ambiente para minimizar 
dor no local de injeção. Evitar extremos de temperatura 
(<2ºC ou > 36ºC). Após um mês do início de uso, a insulina 
perde sua atividade, especialmente se mantida fora da ge- 
ladeira. 


— Aspecto normal das insulinas: inspecionar a solução ou sus- 
pensão antes da aplicação, atentando para a transparência de 
insulinas regular, lispro, asparte, glulisina, glargina e detemir 
e aspecto leitoso de insulina isófana (NPH); descartar o frasco 
em caso de aspecto anormal. 

— Seringas e agulhas: embora descartáveis, podem ser reutili- 
zadas pelo próprio paciente, desde que agulha e capa prote- 
tora não estejam contaminadas. O número de reutilizações é 
variável. A agulha deve ser trocada quando começar a causar 
desconforto durante a aplicação. Seringa e agulha em uso 
podem ser mantidas à temperatura ambiente. Após o uso, 
recobrir a seringa. Não higienizar com álcool. Agulhas e se- 
ringas podem ser substituídas por canetas aplicadoras. 

— Aplicação: 

1) Lavar as mãos antes de iniciar a preparação da injeção. 

2) Rolar gentilmente o frasco de insulina antes de aspirar o 
conteúdo. Em caso de combinação de dois tipos de insuli- 
na, aspirar antes a insulina de ação curta para que o frasco 
não se contamine com a insulina de ação intermediária. Faz 
exceção a insulina glargina, que não pode ser misturada a 
nenhum outro tipo de insulina. 

3) Não limpar com álcool o local de aplicação;*** pinçar o 
tecido subcutâneo entre dois dedos, introduzindo comple- 
tamente a agulha em ângulo de 90º; utilizar agulhas mais 
curtas ou ângulo de 45º em crianças e indivíduos magros, 
pois a técnica precedente pode resultar em aplicação in- 
tramuscular, com absorção mais rápida da insulina; não 
é necessário puxar o êmbolo para verificar a presença de 
sangue; esperar 5 segundos após a aplicação e antes de 
retirar a agulha do subcutâneo, para garantir a injeção de 
toda a dose de insulina; mudar o local de aplicação, com 
espaçamento mínimo de 1,5 cm entre cada injeção. 

4) Organizar esquema de administração que evite reaplicação 
no mesmo local em menos de 15 a 20 dias. 


A escolha da insulina a ser prescrita depende do objetivo da 
intervenção. Para correção de hiperglicemia em jejum ou pré- 
prandial, escolhe-se uma insulina basal, com duração interme- 
diária (NPH) ou lenta (glargina ou detemir). Para tratamento de 
hiperglicemia associada à refeição, seleciona-se insulina de curta 
ação (regular) ou rápida (lispro, asparte ou glulisina).!' 

DMI deve ser tratado com insulina em esquema intensivo que 
comprovadamente reduz a incidência de complicações micro- e 
macrovasculares em comparação com o tratamento convencional 
(somente duas doses de insulina/dia).” Esquema intensivo requer 
três-quatro doses de insulina/dia, utilizando insulinas basal e 
prandial, além de realizar pelo menos três medidas da glicemia 
capilar para a realização de ajustes. 

Insulina deve ser prescrita com o objetivo de mimetizar a 
secreção fisiológica de insulina, sendo 50% da dose composta 
de insulina basal e 50% de insulina prandial."*º Existem vários 
esquemas para prescrição de insulina em pacientes com DM1. 

O mais usual consiste em dose de 0,5-0,7 UI/kg de insulina, 
dividida em três doses de insulina NPH (doses maiores à noite) e 
três doses de insulina regular antes de cada refeição maior (café, 
almoço e jantar). ''º A dose de insulina prandial é calculada por 
contagem de carboidratos da refeição (1 UI de insulina para cada 
15-30 g de carboidratos) e medida de glicemia capilar antes da 
refeição (em média 1 UI corrige 50 mg/dl e 25 mg/dl de glicemia 
em pacientes sensíveis e resistentes à ação da insulina, respec- 
tivamente). A dose adequada deve ser tateada caso a caso, com 
ajustes de 2 a 4 U de insulina basal ou prandial, alterando um 


componente de cada vez, após observação por dois a trés dias. 
Faz-se isso até se atingir a meta desejada. Em geral, a dose diária 
de insulina varia de 0,5 a 1 U/kg, sendo maior na adolescéncia e 
em períodos de estresse agudo e menor logo após o diagnóstico, 
conhecido como período de "lua de mel". 

Em DM2, quando ocorre falha de antidiabéticos orais, insulina 
basal deve ser iniciada. Usualmente a escolha recai em insulina 
NPH (0,2 U/kg), em dose única noturna (às 22 horas). Ajustes 
são realizados a cada dois a três dias de observação, dependendo 
da glicemia de jejum. Aumentos de 2 a 4 U podem ser feitos pelo 
próprio paciente após orientação. A dose diária pode variar acen- 
tuadamente com grau de obesidade ou resistência à insulina (0,3 a 
1,5 U/kg/dia). Recomenda-se, sempre que possível, manutenção 
do agente oral, após início de uso de insulina.” Se não se atin- 
girem as metas glicêmicas com dose única noturna de insulina, 
passa-se à insulinoterapia plena, como realizada em DM1. 


SEGUIMENTO 


Efeitos Terapêuticos 


Controle glicêmico é um dos objetivos que deve ser mensu- 
rado para avaliar a eficácia do tratamento. 


MONITORAMENTO GLICÊMICO 

Pode ser feito por automonitoramento da glicemia capilar, 
dosagens de glicemia em jejum e de HbA1c.'^ 

Automonitoramento deve ser realizado três a quatro vezes 
por dia, antes das refeições e às 22 horas, por pacientes com 
DMI e DM2 em uso de esquema intensivo de insulina ou em 
bomba de insulina.” Em pacientes com bom controle da glice- 
mia pré-prandial, porém com glicemia pós-prandial ou HbAlc 
elevada, o monitoramento de glicemia capilar 2 horas após as 
refeições pode ser útil.“ Naqueles em uso de antidiabéticos orais 
ou esquema não intensivo de insulina, esse procedimento não é 
recomendado de rotina, já que não há evidência de sua utilidade 
concreta. 149192 

Em pacientes com DM2 recém-diagnosticado, o monitora- 
mento de glicemia capilar não resultou em melhora de HbA lc, 
ocorrendo inclusive aumento de escore de depressão na escala 
utilizada no estudo.” 

Monitoramento contínuo pode ser feito por aparelhos inseri- 
dos no subcutâneo (CGMS), com aferições a cada 1-5 minutos, 
fornecendo glicemia em “tempo real”.'* Embora diretrizes sugi- 
ram seu uso em crianças e diabéticos com controle insatisfatório 
por monitoramento usual e hipoglicemias frequentes e assinto- 
máticas, estudo mostrou benefício de sua utilização apenas em 
pacientes com DM1 acima de 25 anos, sem benefício em crianças 
e adolescentes e sem diferença nas taxas de hipoglicemias.** 

A avaliação de HbA Ic reflete controle glicêmico dos últimos 
dois-três meses, e deve, portanto, ser feita no início do tratamento 
e a cada três meses, podendo ser realizada apenas bianualmente 
para pacientes com ótimo controle.“ Hemólise, sangramentos, 
anemia e hemoglobinas variantes podem interferir na aferição 
de HbAlc e devem ser considerados quando glicemia capilar e 
HbAlc não forem compatíveis.'* Dosagens de HbA 1c auxiliam 
no alcance da meta glicêmica (HbA lc < 7%), eficaz em preve- 
nir/retardar complicações crônicas relacionadas ao diabetes em 
DM1” e DM2.” Os estudos ADVANCE,” ACCORD" e VADT” 
não demonstraram benefício em reduzir complicações macro- 
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vasculares por intensificação do controle glicêmico abaixo do 
alvo de HbAIC 7%. Portanto, continua a recomendação para 
HbAIC < 7%, com mudança de tratamento para pacientes que 
não atingirem essa meta. 

A medida de frutosamina não é atualmente recomendada, pois 
não reflete adequadamente a glicemia capilar, e sua utilização não 
possui significado prognóstico em pacientes com diabetes." 

Cetonúria deve ser aferida se houver glicemia maior que 300 
mg/dl, estresse agudo ou sintomas de hiperglicemia/cetose em 
DM1." Em DM2, a determinação da cetonúria não é necessária. 


Efeitos Adversos 


HIPOGLICEMIA 

Corresponde a glicemia inferior a 70 mg/dl. É complicação 
frequente do tratamento de DM, principalmente sob uso de sulfo- 
nilureias ou esquema intensivo de insulina. Seus sintomas podem 
ser adrenérgicos (taquicardia, tremores, sudorese, palidez) ou 
neuroglicopênicos (leve alteração de sensório ou comportamento 
até convulsões ou coma).* Ocorrência frequente limita o alcance 
de bom controle glicêmico e acarreta morbidade, podendo le- 
var a dano cerebral irreversível ou morte.” Pode ser precipitada 
por erro de dosagem dos medicamentos, omissão ou atraso de 
refeições, exercício físico prolongado ou uso concomitante de 
álcool. É importante educar os pacientes sobre hipoglicemia, o 
que auxilia em redução de frequência e adequação de manejo. 
Pacientes muito suscetíveis à ocorrência de hipoglicemias ou 
com hipoglicemias assintomáticas requerem relaxamento das 
metas terapêuticas. ^ 

O tratamento intensivo do DM1 aumenta em três vezes a 
incidência de hipoglicemias graves.” Maior número de hipo- 
glicemias é fator de risco para o desenvolvimento de síndrome 
de hipoglicemia sem sintomas de alerta e, consequentemente, 
hipoglicemias graves.” O tratamento de escolha para pacientes 
com hipoglicemias graves assintomáticas e controle instável 
(diabetes lábil) não foi definido até o momento. Recomenda- 
se a utilização de análogos de insulina de ação rápida (lispro, 
asparte ou glulisina) e de longa ação (glargina e detemir), visto 
que apresentam perfil de ação mais fisiológico. No entanto, essa 
recomendação é questionada por diversas revisões sistemáticas 
publicadas nos últimos anos, as quais demonstraram benefí- 
cios marginais e inconsistentes com o uso dessas insulinas.º-19 
Além disso, a segurança de insulina glargina em longo prazo foi 
questionada pelos resultados de coorte que demonstrou maior 
risco de neoplasias a ela associado. Maior idade e frequência 
de obesidade entre os tratados com insulina glargina podem ser 
vieses de confusão que interferem nos resultados." As evidén- 
cias disponíveis indicam que os análogos de insulina produzem 
controle glicêmico semelhante ao alcançado com NPH e regular, 
medido pela HbA lc, com tendência a menor risco de hipogli- 
cemias graves.” Contudo, deve-se ter em mente que pacientes 
com DM mais instável e hipoglicemias graves usualmente não 
são incluídos nos ensaios clínicos analisados. Outra opção para 
pacientes com DM de difícil controle é o uso de insulina de curta 
ação em bomba de infusão subcutânea contínua. 

O tratamento agudo de hipoglicemia em pacientes conscientes 
inclui a administração oral de 10-15 g de glicose (ou alimentos 
com carboidratos de absorção rápida), que pode ser repetida se a 
glicemia capilar se mantiver baixa 15 minutos após. Resolvida 
a hipoglicemia, o paciente deve ingerir um lanche para evitar 
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Se houver diminuição do nível de consciência, o uso de açú- 
car ou mel sob a língua ou entre bochecha e gengiva é medida 
alternativa. Glucagon (1 mg por via intramuscular) deve estar 
disponível para pacientes com risco de hipoglicemias graves, e 
seus familiares devem ser instruídos quanto ao uso.* Em pacien- 
tes internados, glicose hipertônica intravenosa pode ser utilizada 
no paciente inconsciente.” 


As aventadas vantagens de novas insulinas para obter 
melhor controle metabólico e menor incidência de 
hipoglicemia têm sido questionadas e certamente não 

se aplicam à maioria dos pacientes que necessitam ser 
tratados com insulina. | 


OUTROS EFEITOS ADVERSOS DE ANTIDIABÉTICOS ORAIS 

Metformina: náusea, diarreia e dor abdominal afetam até um 
terço dos pacientes, podendo ser minimizadas por introdução 
lenta do medicamento, com dose ial pequena, a intervalos 
de 24 horas, dada junto a uma das refeições e com aumento 
gradual da dose nas semanas subsequentes. Em torno de 9096 
dos pacientes toleram a metformina com o uso continuado.“ 
Metformina de liberação lenta se associa a menor incidência 
de náuseas no início do tratamento e a outros efeitos adversos 
gastrintestinais,' o que poderia determinar menor suspensão 
de tratamento em longo prazo. Não se associa a ganho de peso 
e pode até mesmo reduzi-lo.*!*! Raramente se associa a acidose 
láctica, que ocorre quase exclusivamente em pacientes que tinham 
contraindicações ao seu uso.' Metformina pode interferir com a 
absorção intestinal de vitamina B,» porém raramente se associa a 
anemia. Esse medicamento está contraindicado em pacientes 
com insuficiência renal, podendo ser utilizado com segurança em 
pacientes com taxa de filtração glomerular de até 30 ml/min/1,73 
mê 110º Outras contraindicações são insuficiência hepática, hi- 
poxemia e infecções graves. 

Sulfonilureias: hipoglicemia é o principal efeito adverso, 
mais proemiente nos representantes de primeira geração e com 
maior duração de ação (clorpropamida). Agentes de segunda 
geração (glimepirida, gliclazida) resultam em menos hipogli- 
cemias graves.*-* Associam-se a aumento de peso, que varia 
de 1 a 4 kg.” Efeitos adversos menos frequentes são reações 
hematológicas (leucopenia, trombocitopenia e anemia hemo- 
lítica), cutâneas (rash, prurido, púrpura), reações pulmonares 
difusas, sintomas gastrintestinais (náusea, vômitos), colestase 
com ou sem icterícia, retenção hídrica, hiponatremia e efeito 
tipo dissulfiram. Os três últimos ocorrem mais frequentemente 
com o uso de clorpropamida. São contraindicações ao seu uso: 
insuficiência renal (embora glimepirida e gliclazida possam ser 
utilizadas em pacientes com leve perda de função renal), alergia 
e insuficiência hepática. Aumento antes cogitado de mortalida- 
de cardiovascular'* não se confirmou em estudos UKPDS” e 
ADVANCE,” nem em meta-análise.º 

Tiazolidinedionas: associam-se a ganho de peso, anemia, re- 
tenção hídrica, edema e insuficiência cardíaca, sendo que esses 
últimos podem ser potencializados por insulina. Também 
podem aumentar a ocorrência de fraturas ósseas em mulheres.” 
Não há evidência concreta de hepatotoxicidade, mas avaliação 
das transaminases antes e durante o tratamento é recomendada 
(a cada dois meses no primeiro ano e, após, anualmente). >< 
Rosiglitazona foi associada a eventos isquêmicos cardiovascu- 


lares em duas meta-análises.5"!^* Ensaio clínico randomizado 
(RECORD), desenhado para avaliar seus efeitos sobre eventos 
cardiovasculares em longo prazo, comprovou a associação com 
maior incidência de insuficiência cardíaca em pacientes com 
DM2.º Ensaio clínico randomizado, realizado em diabéticos de 
tipo 2 com alto risco cardiovascular, mostrou que pioglitazona 
não reduziu eventos cardiovasculares,” mas meta-análise sub- 
sequente associou o fármaco à redução de desfechos cardiovas- 
culares combinados." Diante do risco de insuficiência cardíaca 
com ambos os agentes, acrescido da questionável segurança de 
rosiglitazona, esses medicamentos devem ser utilizados com 
cautela, especialmente em pacientes com cardiopatia prévia. 
Contraindicam-se em doença hepática ativa (transaminases 
> 2,5 vezes o valor de referência) e insuficiência cardíaca classes 
HI e IV," mas podem ser utilizados em insuficiência renal. 

Glinidas: aumentam peso e hipoglicemia.*!* Efeitos menos 
comuns são infecções de vias respiratórias superiores, náusea, 
diarreia, constipação, dor abdominal, artralgias, fadiga e cefa- 
leia. Podem ser utilizadas em pacientes com perda de função 
renal, sem necessidade de ajuste da dose e sem acúmulo com 
doses repetidas. Entretanto, poucos indivíduos com DCE < 30 
ml/min/1,73 m? foram estudados, de forma que a segurança de 
uso nesses pacientes requer mais estudos.” Insuficiência hepática 
reduz o metabolismo desses medicamentos.” 

Acarbose: determina efeitos adversos gastrintestinais (fla- 
tulência, diarreia e dor abdominal) em até 30% dos pacientes, 
os quais melhoram com a continuidade de uso. Dose superior a 
50 mg, três vezes ao dia, resultou em maiores taxas de efeitos 
adversos, sem redução adicional de HbA1c.'"? Tais efeitos rela- 
cionam-se à dose e quantidade de carboidratos ingerida. 102411213 
Contraindica-se em cirrose, doenças gastrintestinais (doença in- 
flamatória intestinal, má absorção, obstrução) e taxa de filtração 
glomerular inferior a 25 ml/min/1,73 m?.''* 

Análogos do GLP1: náusea é relatada em 40 a 50% dos pa- 
cientes, sendo causa frequente de suspensão de tratamento. Po- 
rém esse efeito é transitório.” Diarreia também tem sido referida 
(10-16%). Hipoglicemia é rara, ocorrendo principalmente em as- 
sociação com outros medicamentos."'"* Exenatida associou-se a 
pancreatite, embora ainda sem comprovação causal."'* Contrain- 
dicações ao seu uso são hipersensibilidade, cetoacidose, doenças 
gastrintestinais sintomáticas e filtração glomerular inferior a 30 
ml/min." Não está contraindicada em insuficiência hepática. 

Inibidores da DPP IV: raramente induzem hipoglicemias, que 
ocorrem apenas quando combinados a sulfonilureias.!" Efei- 
tos adversos são gastrintestinais, dermatite de contato, cefaleia, 
infecção urinária e artralgias.”*''* Em pacientes com filtração 
glomerular inferior a 50 ml/min e 30 ml/min, a dose de sitaglip- 
tina deve ser reduzida a 50 mg e 25 mg por dia, respectivamen- 
te. Não há informações suficientes quanto a reajustes de 
vildagliptina em pacientes com insuficiências renal e hepática, 
mas é exigida cautela, já que sua depuração é hepática (69%) e 
renal." Como a enzima DDP IV atua sobre muitos peptídeos 
corporais, sua inibição pode afetar outros sistemas reguladores, 
incluindo o sistema imune. A segurança desses agentes ainda 
deve ser comprovada. 

Amilinomiméticos: náusea, anorexia e hipoglicemia são os 
efeitos adversos mais comuns.”**! Não há estudos de segurança 
de uso em longo prazo. Pranlintida não deve ser utilizada em pa- 
cientes com hipoglicemias graves, gastroparesia,” insuficiência 
hepática ou renal graves. 

As interações medicamentosas dos antidiabéticos orais com 
outros fármacos estão listadas no Quadro 65.6. 
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Quapro 65.6 FÁRMACOS QUE INTERFEREM NA GLICEMIA 


Fármacos que Diminuem a Glicemia Fármacos que Aumentam a Glicemia 
* Por meio de interação com sulfonilureias * Por meio de interação com sulfonilureias 
Competição por ligação à albumina Aumento do metabolismo 
Clofibrato Uso crônico de álcool 
Fenilbutazona Rifampicina 
Oxifembutazona * Por meio de interação com biguanidas 
Sulfimpirazona Goma de guar 
Salicilatos * Por meio de interação com acarbose 
Algumas sulfonamidas Antiácidos 
Diminuição do metabolismo Resinas de ácidos biliares 
-hidroxicumarina Absorventes intestinais 
Cloranfenicol Enzimas digestivas 
Inibidores da MAO * Por meio de mecanismos intrínsecos 
Sulfafenazol Acetazolamida 
Derivados da pirazolona Diazóxido 
Diminuição da excreção Diuréticos tiazídicos 
Alopurinol Furosemida 
Probenecida Epinefrina 
Derivados da pirazolona Estrógenos 
Algumas sulfonamidas Glucagon 
* Por meio de interação com biguanida Glicocorticoides 
Cimetidina Indometacina 
* Por meio de interação com meglitinidas Isoniazida 
Cetoconazol Ácido nicotínico 
Miconazol Fenitoína 
Eritromicina Tiroxina 
AINEs 
Salicilatos 
Sulfonamidas 
Cloranfenicol 
Cumarínicos 
Probenecida 
Inibidores da MAO 
Betabloqueadores 
* Outros 
Álcool 
Guanetidina 
Quinolonas, principalmente gatifloxacino 
Quininas 
Pentamidina 
Inibidores da ECA 
Insulin growth factor 
SITUAÇÕES ESPECIAIS hipocalemia, hipofosfatemia, leucocitose, hiperamilasemia e 
piora de função renal. 
7 men Confirmado o diagnóstico, o paciente deve ser transferido 
Cetoacidose Diabética e para centro de tratamento intensivo, com monitoramento de 
Síndrome Hiperosmolar sinais vitais, diurese e sensório. Nada deve ser ingerido durante 


Cetoacidose diabética é emergência médica decorrente 
de deficiência absoluta ou relativa de insulina, definida por 
hiperglicemia (> 250 mg/dl), cetonemia e acidose metabólica 
(pH < 7,3 e bicarbonato < 15 mEq/L). Ocorre quase exclusi- 
vamente em pacientes com DM1. Determina mortalidade em 
aproximadamente 5% dos pacientes, podendo ser maior com 
aumento da idade e em presença de comorbidades. Fatores 
desencadeantes mais comuns são adesão insuficiente a tra- 
tamento, infecções, doenças intercorrentes ou DM não diag- 
nosticado. Manifesta-se clinicamente por poliúria, polidipsia, 
desidratação, náuseas, vômitos, hálito cetônico, taquipneia e 
alteração do sensório. Pode acompanhar-se de hiponatremia, 


a fase inicial do tratamento, até haver cessação de vômitos. 
É necessária hidratação vigorosa com soro fisiológico (NaCl 
0,9%) e insulinoterapia. A hidratação deve obedecer à sequência 
de 1 litro nos primeiros 30 minutos, 1 litro na hora seguinte, 
seguido de 1 litro em 2 horas e mais 1 litro em 3 horas, já 
que o déficit usual de fluidos é de 4-8 litros. Se a osmolalida- 
de sérica for > 320 mOsm/kg ou Na > 165 mEq/L, deve-se 
substituir soro fisiológico 0,9% para a concentração de 0,45%. 
Administra-se insulina regular em bomba de infusão (ou por 
via intramuscular, se a bomba não estiver disponível), com 
dose inicial em bolo de 0,1-0,2 U/kg de peso, seguida por 0,1 
U/kg/hora. Prepara-se a solução com 25 U de insulina regular 
e 250 ml de soro fisiológico. Caso a glicemia capilar não seja 
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reduzida em 75-100 mg/dl em 2 horas, recomenda-se dobrar a 
dose (0,2 U/kg/hora). Quando a glicemia capilar atingir valores 
< 250 mg/dl, deve-se iniciar infusão de soro glicosado para 
evitar hipoglicemia. A dose de insulina deve ser mantida ou 
reduzida, mas não se pode suspender a infusão contínua até 
que acidose e cetose sejam corrigidas (bicarbonato > 18 e pH 
> 7,3). Após, pode-se trocar insulina intravenosa por subcutânea: 
aplica-se a primeira dose de insulina basal, com suspensão 
da bomba de infusão 2 horas após. Se o paciente já utilizava 
insulina previamente, administra-se a dose usual prévia. No 
caso de diagnóstico recente de DM, a dose é calculada em 
0,5-0,7 U/kg/dia ou média da dose de insulina utilizada nas 
últimas 24 horas de infusão intravenosa, divididas em insulina 
basal e prandial. A reposição de potássio visa corrigir depleção 
corporal, já que hidratação e insulinoterapia promovem redução 
de potássio sérico. Se potássio sérico for < 3 mEq/L, deve-se 
repor à velocidade de 39 mEq/hora; se entre 3-4 mEq/L, 26 
mEq/hora; se entre 4-5 mEq/L, 13 mEq/hora; se entre 5-6 mEq/ 
L, 6 mEg/hora; se > 6 mEq/L, não fazer reposição. Reposição 
de fósforo é recomendada apenas quando o nível sérico for in- 
ferior a 1 mg/dl. A utilização de bicarbonato pode ser deletéria 
em cetoacidose diabética. Entre as complicações graves estão 
edema cerebral, síndrome de angústia respiratória do adulto e 
pneumomediastino.!*?! 

Síndrome hiperosmolar hiperglicémica usualmente ocorre 
em indivíduos idosos com DM2, os quais apresentam glicemia 
> 600 mg/dl, osmolalidade sérica total > 330 mOsm/kg, pH 
sérico > 7,3. Podem também ocorrer cetonemia e cetonúria 
leves. A taxa de mortalidade é de até 50% em idosos. São vistos 
alteração do sensório, desidratação importante e sintomas re- 
lacionados ao fator desencadeante. Fatores desencadeantes são 
semelhantes aos da cetoacidose diabética, bem como a terapia 
para correção do quadro. É muito importante a reposição de 
fluidos, com o uso de soro fisiológico isotônico para restabe- 
lecer a estabilidade hemodinâmica e o fluxo urinário. O déficit 
de líquido dessa síndrome é mais grave do que o da cetoacidose 
diabética, podendo chegar a 10 litros ou mais. Hipernatremia 
com níveis superiores a 165 mEq/L requer a utilização de solu- 
ção salina hipotônica a 0,4596. Complicações mais frequentes 
são choque e infecções. 120172 


Diabetes Gestacional 


A necessidade fisiológica de insulina aumenta durante a gravi- 
dez, por aumento da produção de hormônios placentários e mater- 
nos que interferem com o metabolismo da glicose. Isso provoca 
em algumas mulheres diabetes gestacional (DG), definido como 
intolerância a carboidratos, de gravidade variável, cujo surgimento 
ou diagnóstico ocorre durante a gravidez. Rastreamento com teste 
oral de tolerância à glicose deve ser feito em mulheres de alto risco. 
Em gestantes, a avaliação rotineira da glicemia pré- e pós-prandial 
é recomendada, pois reduz as taxas de complicações maternas e 
fetais.! O tratamento de DG evita riscos fetais (macrossomia, 
icterícia, hipoglicemia, hipocalcemia, disfunção respiratória e 
morte) e maternos (maior frequência de cesariana). 

A abordagem inicial consiste em dieta e exercício físico, mas 
tratamento medicamentoso será necessário em cerca de 30-40% 
das gestantes que não obtiveram controle glicêmico ideal, deven- 
do ser precocemente empregado para promover ótimo controle 
glicêmico e menor morbidade materno-fetal.!2*:2* 


Metformina (categoria B na gestação) é fármaco seguro, com 
base na observação de pacientes com síndrome dos ovários po- 
licísticos que utilizaram o fármaco para indução de ovulação, 
sem ser observado aumento na taxa de malformações congênitas 
apesar do uso no primeiro trimestre. '* Considerando controle 
glicêmico materno e desfechos adversos perinatais, metformina 
equivale a insulina em termos de eficácia e segurança. 

Glibenclamida (categoria B/C na gestação) é considerada a 
melhor sulfonilureia para utilização em gestantes, pois não cru- 
za a placenta ou o faz em pequena quantidade. Vários estudos 
mostraram que seu uso a partir do segundo trimestre de gestação 
não acarretou malformações congênitas.” Quando comparada 
a insulina, glibenclamida teve eficácia semelhante em controle 
glicêmico materno, taxa de cesarianas e complicações perina- 
tais 17228 

Insulina é classicamente utilizada em DG, sendo eficaz e 
segura, já que seu elevado peso molecular impede que cruze 
a barreira placentária." Se há predomínio de hiperglicemia em 
jejum, insulina de longa ação deve ser prescrita, por exemplo, 
insulina NPH, em dose inicial de 0,2 U/kg. Se há hiperglicemias 
pré- e pós-prandiais, faz-se tratamento intensivo com quatro do- 
ses diárias de insulina, melhor para controle glicêmico do que o 
uso de duas doses diárias.” Insulinas humanas (NPH e regular) 
são preferidas por menor imunogenicidade, eficácia e segurança 
comprovadas." Entre as insulinas rápidas, lispro e asparte têm 
eficácia semelhante à de insulina regular, possivelmente com 
menor taxa de hipoglicemias.'*'*' Insulinas glargina, detemir 
e glulisina não foram avaliadas em ensaios clínicos randomiza- 
dos em gestantes. Na classificação de risco gestacional, insulina 
regular, insulina lispro e insulina asparte estão na categoria B; 
insulina glulisina, insulina glargina e insulina detemir pertencem 
à categoria C. 

O monitoramento do tratamento deve ser feito com glicemia 
capilar ao acordar, antes do almoço e do jantar, além de 2 horas 
pós-prandial,» preferível por se mostrar mais eficaz em redu- 
zir complicações perinatais e taxas de cesariana do que apenas o 
monitoramento da glicemia de jejum.” Alvos para tratamento 
de DG são glicemia pré-prandial < 96 mg/dl e após 2 horas 
das refeições < 120 mg/dl. HbAIc pode ser aferida logo após 
o diagnóstico, porém não há embasamento para seu uso como 
guia de tratamento de DG." 


Hiperglicemia Hospitalar e Cirurgia 


Diversos estudos mostraram que hiperglicemia em paciente 
hospitalizado por patologia clínica ou em pós-operatório, com 
ou sem DM prévio, associa-se a aumento da morbimortalidade 
e infecções." Em DM, a descompensação metabólica deve ser 
manejada com modificação do esquema de tratamento domiciliar, 
muitas vezes utilizando insulinoterapia. Para pacientes hospita- 
lizados, a recomendação é a manutenção da glicemia entre 90 e 
130 mg/dl, com tolerância de até 180 mg/dl no pós-prandial.'^!*? 
O esquema tradicional que utiliza escalas de aplicação de insulina 
de ação rápida conforme glicemia capilar é estratégia pior do 
que esquemas de insulina basal/bolo na obtenção de controle 
glicêmico. 213: Para pacientes com ótimo controle glicêmico 
ambulatorial, não criticamente enfermos e que mantêm alimen- 
tação por via oral, a manutenção de antidiabéticos orais pode 
ser uma opção. º 

Controle glicêmico intensivo com insulina intravenosa contí- 
nua em pacientes com DM2 durante ou após a cirurgia cardíaca 


reduziu mortalidade, eventos isquêmicos e infecções de ferida 
operatória, em comparação com pacientes tratados convencional- 
mente. Esses estudos apresentaram diversos problemas metodo- 
lógicos, e o grupo controle, manejado com insulina subcutânea, 
teve glicemia média acima de 200 mg/dl.'*'* Em ensaio clínico 
randomizado realizado com pacientes diabéticos e não diabéti- 
cos, o controle intensivo de glicemia capilar durante cirurgia de 
revascularização coronariana (em média, 114 vs. 157 mg/dl) não 
mostrou benefícios, além de aumentar taxa de morte e de acidente 
vascular cerebral. O controle glicêmico deve ser estendido ao 
período pós-operatório, já que reduz taxas de infecções.” Gli- 
cemia alvo inferior a 150 mg/dl parece ser segura e eficaz.’ 
Informações sobre outras cirurgias são escassas. 
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TERAPIA HORMONAL NA MENOPAUSA 


JAQUELINE Neves LUBIANCA E LENITA WANNMACHER 


INTRODUÇÃO 


Falência ovariana fisiológica desenvolve-se de maneira insi- 
diosa, iniciando um a dois anos antes da ocorrência da menopau- 
sa e constituindo estágio conhecido como transição menopáusica 
(Fig. 66.1).' Esse modelo identifica sete estágios de envelheci- 
mento reprodutivo. À medida que a mulher avança em direção à 
menopausa, o intervalo intermenstrual aumenta, alguns ciclos se 
tornam anovulatórios e finalmente se instala amenorreia. Meno- 
pausa é diagnosticada após 12 meses de amenorreia, ocorrendo 
em média aos 50-51 anos. 

Nesses anos de transição, aparecem sinais e sintomas decor- 
rentes de menor produção de esteroides ovarianos, como irregu- 
laridade menstrual, fogachos, ressecamento vaginal, alterações 
de humor (depressão) e de padrão de sono. Manifestações vaso- 
motoras e urogenitais determinam, muitas vezes, necessidade de 
terapia de hormonal (TH), realizada com estrógenos, progestó- 
genos e sua associação.” Como a instalação de sintomas é variá- 
vel, e sua duração, temporária, a instituição de TH não deve ser 
generalizada e, quando necessária, deve ter duração limitada. 


Contemporaneamente, TH, administrada por tempo prolon- 
gado com o objetivo de prevenir outras alterações relacionadas à 
menopausa, está sendo vista com cautela. Essa terapia constitui 
uma das mais complexas decisões médicas na saúde da mulher, 
pois, nas últimas décadas, muitas informações desencontradas 
foram veiculadas, provenientes de pesquisas com metodologias 
diversas e diferentes desfechos. 

Nos anos 1970, a terapia de reposição hormonal (TRH) foi 
severamente condenada pelo sugerido aumento de risco de câncer 
de mama e endométrio em mulheres expostas. Nos anos subse- 
quentes, criticaram-se a natureza e a magnitude desse risco, pois 
a maioria dos efeitos negativos relacionava-se a uso de estrógenos 
sem oposição de progestógenos. 

A partir de então, o uso da combinação foi avaliado em diver- 
sos estudos observacionais que sugeriram inúmeros benefícios 
da suplementação hormonal. 

No entanto, resultados provenientes desses estudos estavam 
sujeitos a vieses de seleção, pois as mulheres que aderiram aos 
tratamentos apresentavam características mais favoráveis à manu- 
tenção da saúde em geral e boa condição cardiovascular (health 


Estágios z5 a [3 = T +2 
Terminologia Reprodutivo Pós-menopausa 
Inicial* Tardio 
Inicial Pico Tardio 
1 
Duração do Variável Variável sm 4amos | Até o final da vida 
estágio, de 
>de dois ciclos) amenorreia 
Ciclos — | Variiveisa Variveisem | rS 
moais | regula | Regulares | Regulares duração | ano de Nenhum 
C7 dias) Mead 
amenorreía 
(> 60 dias) 
Endócrino FSH | Fst normal | FSH alto FSH alto FSH alto FSH alto FSH alto 
normal 


“Esvágios caracterizados por predomínio de sitom vasomotores 


Fic. 66.1 Estágios de envelhecimento reprodutivo. (Adaptada da referência 1.) 
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user e health survivor biases). Acresce que estudos longitudinais 
são geradores de hipóteses, não devendo orientar condutas. 

Apesar disso, propaladas vantagens associadas à TH (redução 
de sintomas da menopausa e prevenção de doença cardiovascular, 
osteoporose e declínio cognitivo) levaram a ampla e irrestrita 
prescrição dos fármacos. Adicionalmente, terapia substitutiva 
passou a ser vista como solução de muitos dos problemas da 
mulher em processo de envelhecimento, atribuindo-se-Ihe rejuve- 
nescimento de pele, manutenção da libido, melhora da qualidade 
de vida e controle da depressão associada à menopausa. 

Alguns dos resultados provenientes de estudos observacionais 
foram contestados por ensaios clínicos randomizados de grande 
porte (Women’s Health Initiative — WHI, Heart and Estrogen- 
Progestin Replacement Study — HERS I e II), modificando a 
fundamentação para uso racional de reposição hormonal em 
menopausa.** 

Atualmente, a escolha sobre a instituição de TH nas indica- 
ções cabíveis deve ser tomada em conjunto com as pacientes, 
após serem informadas consistentemente de beneficios e riscos, 
a partir da melhor evidência disponível.“ 


INDICAÇÕES 


Na publicação Clinical Evidence,’ categorizam-se resultados 
de intervenções medicamentosas indicadas em menopausa, entre 
elas estrógenos, progestógenos e sua associação. Tal categoriza- 
ção auxilia na tomada de decisão sobre seu emprego. 


Benefícios Definidos 


EM SINTOMAS VASOMOTORES 

Sintomas vasomotores atingem cerca de 75% das mulheres 
no climatério. Têm intensidade, duração e frequência variáveis 
na menopausa espontânea, mas costumam ser mais acentuados 
na menopausa induzida. Sem tratamento, podem desaparecer 
em um a dois anos, o que justifica terapia por curto prazo. É 
importante observar o grande percentual de efeito placebo no 
alívio dos sintomas (até 30% nas primeiras semanas de empre- 
go). Estrógenos, isolados ou associados a progestógenos, têm-se 
mostrado superiores a demais alternativas terapêuticas, como 
clonidina, tibolona, inibidores seletivos da recaptação de sero- 
tonina e fitoestrégenos.* 

Revisão sistemática Cochrane? de 24 ensaios clínicos rando- 
mizados (n = 3329), com duração entre trés meses e três anos, 
mostrou 75% de redução na frequência semanal de fogachos 
com TH combinada em comparação a placebo. A intensidade 
dos sintomas também se reduziu (OR = 0,13; IC95%: 0,07- 
0,23). Nas mulheres randomizadas para placebo, houve também 
importante redução de fogachos (57,7%) ao fim do estudo, em 
comparação à medida basal. 

Estrogenoterapia (ET) também se mostra eficaz no manejo 
desses sintomas, sem diferir significativamente da terapia com- 
binada, sendo opção em pacientes histerectomizadas ou usuárias 
de DIU com levonorgestrel.” 

Progestógenos também se mostram eficazes no tratamento 
de sintomas vasomotores em comparação a placebo,’ porém 
raramente são empregados. Seu uso é limitado pela necessidade 
de doses elevadas (de 20 a 400 mg/dia de acetato de medroxi- 
progesterona, por via oral), com consequentes efeitos indese- 
jáveis.” 


l 

| Terapia hormonal é eficaz no alívio dos sintomas 

| vasomotores da menopausa, devendo ser empregada por 
curto prazo. 


EM SINTOMAS UROGENITAIS 

Ressecamento da mucosa vaginal e dispareunia têm-se as- 
sociado à deficiência hormonal na menopausa. Estrógenos 
mostram-se úteis no controle de algumas dessas manifestações. 
Revisão sistemática Cochrane" de 19 estudos (n = 4162) - com- 
parando diferentes preparações estrogênicas tópicas com placebo 
e gel não hormonal — identificou maior eficácia com estrógenos, 
independentemente da forma farmacéutica (creme vaginal, pes- 
sário, anel vaginal e comprimido vaginal). 

Progestógenos não foram estudados em relação aos sintomas 
urogenitais da menopausa por meio de ensaios clínicos rando- 
mizados, segundo revisão do Clinical Evidence." 

Terapia combinada (0,625 mg de estrógenos equinos conju- 
gados + 2,5 mg de acetato de progesterona, diariamente) reduziu 
significativamente a proporção de mulheres com ressecamento 
vaginal em comparação a placebo (74% vs. 55%; OR = 2,40; 
1C95%: 1,90-3,02).º 

O uso de hormônios na prevenção de infecções do trato uriná- 
rio (ITU) em mulheres pós-menopáusicas também foi estudado. 
Meta-análise!! com 334 mulheres pós-menopáusicas mostrou 
benefício significativo com terapia estrogênica vaginal nesse 
contexto (OR = 2,51; IC95%: 1,48-4,25). Revisão sistemática 
Cochrane" comparou estrógenos por vias oral e vaginal a placebo 
na prevenção de infecção urinária recorrente (IUR) em 3345 
mulheres pós-menopáusicas. Estrógenos vaginais reduziram 
significativamente as IUR, mas uso por via oral não produziu 
efeito superior ao do placebo. 

Incontinência urinária de esforço também pode ser significa- 
tivamente melhorada com suplementação estrogénica." Revisão 
sistemática Cochrane'* de 28 ensaios clínicos randomizados e 
quase randomizados (2926 mulheres) evidenciou que o tratamen- 
to estrogênico pode melhorar a incontinência em comparação 
a placebo. Nenhum estudo avaliou efeitos de longo prazo ou 
após suspensão do tratamento. O uso de estrógenos deve ocorrer 
por período limitado, até a instituição de tratamento cirúrgico 
definitivo, se assim for necessário. 

Outras estratégias, como exercícios musculares ou estimula- 
ção elétrica do assoalho pélvico, também se associam a melhora 
da incontinência quando comparadas a não tratamento.” 


^ 
| Estrógenos, por vias oral e vaginal, melhoram trofismo 
E lubrificação da mucosa vaginal em tratamentos de 

curto prazo. Por via vaginal, reduzem infecções urinárias 
| recorrentes na menopausa. 


Benefícios Pequenos ou Ausentes 


EM REDUÇÃO DE FRATURAS POR OSTEOPOROSE 

Menopausa é acompanhada de perda óssea acelerada e maior 
risco de fraturas. A deficiência de estrógenos provoca alteração 
em arquitetura e metabolismo ósseos, com aumento da atividade 
osteoclástica (reabsorção óssea) e maior excreção urinária de 


cálcio, resultando em diminuição de densidade mineral óssea 
(DMO) e estatura. A perda óssea afeta principalmente ossos 
trabeculares da coluna e ossos corticais de fêmur proximal e 
rádio distal. 

Estudos observacionais demonstraram aumento de DMO e 
redução de risco de fraturas de quadril e vertebrais em 34% em 
pós-menopáusicas usuárias de TH combinada.'* 

Em estudos de coorte, redução do risco associava-se a uso 
corrente, prolongado, iniciado precocemente (antes de 10 anos 
do início da menopausa) e com altas doses de estrógenos, iso- 
lados ou em associação com progesterona. Suspensão da te- 
rapia hormonal por mais de cinco anos fazia retornar ao risco 
inicial. 

Apesar de resultados aparentemente favoráveis, estudos ob- 
servacionais não devem ser considerados para tomada de decisão, 
pelos inúmeros e incontroláveis vieses a que estão expostos. 
Além disso, em sua maioria, utilizam desfechos intermediários, 
como aumento de densidade mineral óssea na densitometria. 
Atualmente, questiona-se o valor dessa aferição em prever risco 
futuro de fraturas.'* 

Em pacientes arroladas no estudo HERS, avaliaram-se 
efeitos de TH em risco de fraturas clínicas e perda de estatu- 
ra.'^ Fratura óssea documentada por radiografia era desfecho 
secundário preestabelecido do estudo. Perda de estatura foi 
considerada desfecho intermediário para fraturas vertebrais. 
Menos de 15% das 2763 mulheres pós-menopáusicas estudadas 
tinham osteoporose, segundo resultados de densitometria. Du- 
rante 10.554 pessoas-ano de seguimento, 286 mulheres tiveram 
fraturas (punho, quadril, coluna e outras): 26,3/1000 pessoas- 
ano no grupo tratado e 28/1000 pessoas-ano no grupo placebo 
(RR: 0,94; IC95%: 0,8-1,2; P = 0,61). Também não houve 
diferença na perda média de altura entre mulheres expostas a 
não expostas à TH. 

Já no estudo WHI,’ que avaliou amostra muito maior (16.608 
mulheres pós-menopáusicas) pelo período de cinco anos, hou- 
ve redução significativa nas fraturas de quadril (RR: 0,66; 
1C95%: 0,45-0,98) sob uso de estrógenos, com modesta redução 
de risco absoluto (cinco casos a menos de fratura por 10.000 
pessoas/ano). 

Análises posteriores confirmaram redução de risco de fratu- 
ras de quadril, vertebral, de punho e risco total de fratura sob 
estrogenoterapia versus placebo. Mesmo entre mulheres com 
alto risco de fraturas, ao se considerarem desfechos em outros 
sítios orgânicos, efeitos monitorizados não indicaram significa- 
tivo benefício.” 

Logo, benefício deve ser cotejado com potenciais riscos ad- 
vindos da terapia hormonal. 

Exercícios físicos regulares (aeróbicos e com sobrecarga), 
abolição do tabagismo, dieta com teor de 1 g a 1,5 g de cálcio 
ao dia são medidas preventivas que podem atenuar a perda ós- 
sea associada à menopausa, “ além de os primeiros sabidamente 
melhorarem a condição cardiovascular. 

Pacientes com osteoporose estabelecida devem fazer trata- 
mento específico (ver capítulo sobre osteoporose). 


Discreto benefício de TH em redução de fraturas de 
quadril por osteoporose pós-menopáusica deve ser 
cotejado com riscos associados a essa i à 
principalmente por se tratar de medida preventiva 
(nível de evidência I, grau de recomendação A). 
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EM QUALIDADE DE VIDA 

Estrógenos, por via oral ou transdérmica, mostraram-se mais 
eficazes que placebo em melhorar qualidade de vida de mu- 
lheres com sintomas menopáusicos, o que não ocorreu com 
progestógenos.” 

Hays e colaboradores'* avaliaram efeito de TH combinada 
em qualidade de vida de pós-menopáusicas que participaram 
do Women's Health Initiative. Dados foram coletados no início 
do estudo e ao final do primeiro ano em todas as mulheres (n = 
16.608) e ao final do terceiro ano de estudo em 1511 pacientes. 
Após um ano de uso de TH combinada, observou-se pequeno 
benefício em termos de padrão de sono, funcionamento físico e 
dor corporal, apesar de não ser clinicamente significativo. Apenas 
mulheres com média de idade de 54 anos e sintomas vasomotores 
de moderados a graves apresentaram benefício clinicamente sig- 
nificativo em qualidade do sono, secundário à redução daqueles 
sintomas. Ao final de três anos, não houve melhora em nenhum 
dos critérios de qualidade de vida avaliados no grupo que rece- 
beu TH combinada em comparação ao placebo. 


Mulheres com sintomas vasomotores graves apresentam 
benefício clinicamente significativo na qualidade do sono 
após um ano de uso de TH, mas o efeito é temporário, não 
persistindo após três anos de uso (nível de evidência 2, 
grau de recomendação B). 


CÂNCER COLORRETAL 

Terapia combinada reduziu incidência de câncer colorretal 
nas 8506 mulheres pós-menopáusicas que participaram do grupo 
intervenção no estudo WHI, mostrando razão de risco estimada 
de 0,63 (1C95%: 0,43-0,92), com 112 casos. A redução de risco 
absoluto foi de menos seis cânceres colorretais por 10.000 pes- 
soas-ano."” Entretanto, em ensaio só com estrogenoterapia, não 
houve redução na incidência do câncer. 

Para esclarecer efeito de TH sobre essa neoplasia, analisa- 
ram-se em conjunto dados sobre mortalidade por câncer color- 
retal obtidos na coorte do WHI e no ensaio clínico. Mulheres 
pós-menopáusicas tinham entre 50 e 79 anos no início do WHI. 
Foram analisadas 21.552 e 10.739 mulheres histerectomizadas 
que receberam somente estrógenos na coorte e no ensaio clínico, 
respectivamente. Análises de terapia combinada provieram de 
dados de 32.084 e 16.608 mulheres com útero, da coorte e do 
ensaio clínico, respectivamente. Na coorte, as razões de risco 
foram 0,80 (IC95%: 0,53-1,20) para estrógeno e 1,15 (IC9596: 
0,74-1,79) para a combinação hormonal, com 168 e 175 mu- 
Iheres tendo diagnóstico de câncer colorretal, respectivamente. 
Não se demonstrou diferença significativa entre os dois grupos 
ao longo dos oito anos de intervenção e seguimento. Análise 
conjunta dos estudos não trouxe forte evidência de benefício 
clinicamente relevante sobre mortalidade por câncer colorretal 
tanto de estrogenoterapia quanto de terapia combinada ao longo 
do período de estudo. 


Definição de Riscos 


EM PREVENÇÃO PRIMÁRIA DE DOENÇA CARDIOVASCULAR 

O fato de o risco de doença cardiovascular ser menor em 
mulheres em idade reprodutiva e tornar-se similar ao do homem 
após a menopausa levantou a possibilidade de que estrógenos 
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fossem protetores para eventos cardiovasculares. Seguindo essa 
linha de raciocínio, vários estudos epidemiológicos sugeriram 
que estrogenoterapia e TH combinada fossem benéficas na pre- 
venção da doença cardiovascular. 

Coorte de enfermeiras americanas (The Nurses’ Health Study) 
avaliou diferentes fatores de risco para doença arterial corona- 
riana (DAC) em 85.941 mulheres por longo período de tempo, 
obtendo alto percentual de seguimento e informações detalhadas 
sobre dieta e estilo de vida das pacientes. Estudo?! analisou, após 
16 anos de seguimento, a relação entre doença cardiovascular 
e TH combinada em 59.337 mulheres das arroladas na coorte 
referida, as quais tinham entre 30 e 55 anos em seu início. Os 
desfechos principais foram infarto do miocárdio não fatal e 
mortalidade por doença coronariana. Observou-se redução de 
risco para DAC nas mulheres em uso de TH combinada (RR 
ajustado = 0,39; IC95%: 0,19-0,78) em comparação a não 
usuárias, mas também houve várias mudanças em estilo de vida 
dessas mulheres (redução do tabagismo, adequação da dieta, 
atividade física regular). Apesar de seu delineamento obser- 
vacional, esse estudo foi dos que mais influenciou a decisão 
de empregar TH na prevenção primária da DAC. O aparente 
benefício diminuiu com o uso prolongado (10 anos ou mais) 
e não foi tão evidente nas que tinham baixo risco para doença 
coronária. Logo, a proteção estava associada a uso corrente e 
diminuía após a suspensão. 

Vários outros estudos observacionais indicaram redução no 
risco de doença cardiovascular em mulheres pós-menopáusicas 
tratadas com estrógenos em relação às não tratadas. 

Estudos experimentais também avaliaram os resultados da 
terapia de reposição hormonal na prevenção primária da DAC. 
Ensaio clínico PEPI? alocou 875 mulheres pós-menopáusi- 
cas entre 45 e 64 anos, sem história de doença cardiovascular 
prévia, para receber placebo, estrógenos equinos conjugados, 
estrógenos e progestógeno (acetato de medroxiprogesterona) 
em forma cíclica ou contínua, ou estrógenos e progesterona 
micronizada em forma cíclica. Resultados apontaram elevação 
significativa de HDL-colesterol nos grupos tratados em com- 
paração a placebo e ausência de diferença significativa entre 
grupos de intervenção, apesar de a elevação do HDL-colesterol 
ter sido mais marcada no grupo que recebeu estrógenos isola- 
dos. Níveis de fibrinogênio foram menores nos grupos tratados, 
enquanto pressão arterial e níveis de insulina não diferiram 
de forma significativa. A maior crítica a esse trabalho foi o 
emprego de desfechos intermediários (níveis de lipoproteínas) 
em vez de desfechos primordiais, como morbimortalidade car- 
diovascular. 

Análise agregada de 22 ensaios clínicos randomizados que 
avaliaram outros efeitos da hormonioterapia de reposição mos- 
trou envolvimento de pequeno número de participantes, duração 
média que pouco excedeu a um ano e desfechos cardiovasculares 
não suficientemente claros,? não produzindo evidência convin- 
cente em nenhum sentido. Essa análise encontrou pequeno 
aumento de risco de eventos cardiovasculares, não significativo, 
em mulheres tratadas com hormônios. 

Finalmente, a eficácia da terapia hormonal em prevenção 
primária de DAC foi avaliada no ensaio WHI,’ tendo como des- 
fechos primários infarto do miocárdio não fatal e morte car- 
diovascular. O risco de doença coronariana foi 29% maior nas 
usuárias de TH, correspondendo a risco absoluto de sete eventos 
coronarianos por 10.000 pessoas/ano. O resultado desse 
estudo contraindica o emprego de TH em prevenção primária de 
doença cardiovascular. 


Resultado do estudo WHI contraindica emprego 
de terapia hormonal em prevenção primária de 
doença cardiovascular (nível de evidência I, grau de 
recomendação A). 


EM PREVENÇÃO SECUNDÁRIA DE DOENÇA CARDIOVASCULAR 

O ensaio clínico randomizado HERS* avaliou efeito da as- 
sociação estrógeno-progestógeno na prevenção secundária de 
doença cardiovascular em mulheres pós-menopáusicas, alocando 
2763 mulheres com idade média de 67 anos e doença coronariana 
estabelecida para receber TH (0,625 mg de estrógenos equinos 
conjugados + 2,5 mg de medroxiprogesterona diariamente) ou 
placebo. O período de seguimento foi de 4,1 anos. Desfechos 
principais foram infarto do miocárdio não fatal (IM) e mortalida- 
de por doença coronariana. A taxa combinada desses eventos não 
diferiu entre grupo tratado e grupo placebo (12,5% versus 12,7%; 
RR = 0,99; 1C95%: 0,80-1,22). Entretanto, houve aumento de 
52% no risco de doença cardíaca isquêmica (28-42,5/1000 
pessoas/ano) no primeiro ano do estudo nas mulheres expostas 
à hormonioterapia, risco que aparentemente se diluía nos anos 
subsequentes. Todavia, o seguimento do estudo — HERS II - con- 
firmou que o risco persistia com o uso prolongado.* 

Resultados do estudo HERS geraram muita polémica, com 
críticas sobre idade avançada das pacientes, início tardio da TRH 
(em média 23 anos após a menopausa), testagem com progestó- 
geno específico, reposição contínua etc. Tais resultados podem 
não ser aplicáveis a usuárias de diferentes regimes de TRH ou 
diferentes progestógenos. Esse foi o primeiro estudo experimen- 
tal de qualidade que avaliou desfechos primordiais, reforçando 
limitações dos estudos observacionais, reduzido conhecimento 
sobre gênese de doença vascular e perigos das extrapolações. 

Ensaio clínico, realizado em 309 mulheres com doença co- 
ronariana angiograficamente demonstrada, avaliou efeitos de 
reposição hormonal em progressão de aterosclerose coronariana. 
Pacientes foram randomizadas para receber estrogenoterapia, 
terapia hormonal combinada ou placebo por três anos. Desfe- 
chos principais incluíram desenvolvimento de novas lesões ou 
progressão de lesões coronarianas já existentes, determinadas 
por angiografia quantitativa. Apesar de os grupos tratados apre- 
sentarem alterações significativas em lipoproteínas (redução de 
LDL e aumento de HDL), nenhum tratamento alterou esses des- 
fechos. A taxa de eventos cardiovasculares também não diferiu 
entre os grupos. 


| ATE combinada é contraindicada em mulheres com 

| doença cardiovascular, pelo maior risco de eventos 
mórbidos a que ficam expostas (nível de evidência I, grau 

| de recomendação A). 


Diante dessas evidências, a Associação Americana de Car- 
diologia alertou contra a prescrição de hormonioterapia com- 
binada para a prevenção secundária de doença cardíaca. Ainda 
recomendou suspender TH em mulheres que desenvolveram 
evento coronariano agudo durante uso da terapia.” Instituições 
como Sociedade Norte-Americana de Menopausa? (NAMS), 
U.S. Preventive Services Task Force” e Colégio Americano de 
Ginecologistas e Obstetras* (ACOG) também se posicionaram 
contra a reposição hormonal com o objetivo de prevenção pri- 
mária da DAC em qualquer idade. 


Achados já descritos foram confirmados em 2009 por revisão 
sistemática Cochrane? de 19 ECR controlados por placebo, com 
tratamento mínimo de um ano, que estudaram 41.904 mulheres 
em peri- e pós-menopausa submetidas à terapia de hormonal 
combinada prolongada. Em mulheres sadias (11 estudos), a TH 
combinada contínua aumentou significativamente o risco de 
tromboembolismo venoso, infarto do miocárdio fatal e não fatal 
(após o primeiro ano de uso), acidente vascular encefálico (com 
três anos de uso), câncer de mama, doença da vesícula biliar e 
demência (os dois últimos em mulheres acima de 65 anos). Em 
mulheres com doença cardiovascular (seis estudos), TH combi- 
nada aumentou significativamente o risco de tromboembolismo 
venoso (nos primeiros dois anos de uso) e doença de vesícula 
biliar. TH reduziu significativamente riscos de fratura, mas não 
em mulheres em alto risco. Uso prolongado de estrogenoterapia 
(ET) associou-se significativamente a risco de tromboembolismo 
venoso (em um a dois anos), acidente vascular encefálico (em 
três anos) e doença da vesicular biliar (em sete anos), mas não 
aumentou significativamente o risco de câncer de mama. 

Outra revisão Cochrane” avaliou o uso de TH na prevenção 
de doença cardiovascular em mulheres pós-menopáusicas, con- 
cluindo não haver efeito protetor sobre infarto do miocárdio 
não fatal, acidente vascular encefálico, tromboembolismo 
venoso, mortalidade cardiovascular e de todas as causas. Pelo 
contrário, houve aumento do risco de eventos tromboembólicos 
(RR = 2,15; IC9596: 1,61-2,86), embolia pulmonar (RR = 2,15; 
1C95%: 1,41-3,28) e acidente vascular encefálico (RR = 1,44; 
1C95%:1,10-1,89) em comparação a placebo. 

Apesar de tais evidências, publicou-se em 2008 a I Dire- 
triz Brasileira para Prevenção de Doenças Cardiovasculares em 
Mulheres Climatéricas,"' elaborada em conjunto pela Sociedade 
Brasileira de Cardiologia e pela Associação Brasileira do Clima- 
tério, em que se recomenda o uso de TRH para prevenir doença 
cardiovascular (DCV) em mulheres no climatério. Tal orientação 
foi fundamentadamente contestada por Flávio Danni Fuchs” e 
pelas recomendações de 2007 da American Heart Association e 
de outras instituições oficiais norte-americanas que contraindi- 
caram a TRH para a prevenção primária ou secundária de doença 
cardiovascular em mulheres.” 

Posição mais recente do Colégio Americano de Ginecologis- 
tas e Obstetras também é contrária à I Diretriz Brasileira.” 


] 

| O uso prolongado de TH combinada ou ET associa-se | 
a mais eventos cardiovasculares e tromboembólicos 
mulheres peri- e pós-menopáusicas saudáveis ou com | 
doença coronariana, aumentando riscos nas primeiras e 
estando contraindicadas nas segundas. | 


Outra discussão que se impõe é o lançamento de TH combina- 
da que associa estradiol a drosperinona, progestógeno análogo à 
espironolactona, com suposta ação antimineralocorticoide. A re- 
ferida combinação tem sido apontada como ideal para reposição 
hormonal na pós-menopausa em mulheres saudáveis (visto que 
a pressão arterial se eleva com a idade) e pacientes hipertensas. 
Os poucos estudos existentes sobre o assunto são incapazes de 
fundamentar conclusões adequadas. Sabe-se que a pressão ar- 
terial é menor em mulheres do que em homens até os 40 anos, 
desaparecendo essa relação após os 50 anos. Alguns autores 
sugerem que elevação de pressão arterial e maior incidência de 
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hipertensão na perimenopausa decorreriam, ao menos em parte, 
de deficiência estrogénica.'* 

Preston e colaboradores,” em estudo cruzado com rando- 
mização para quatro semanas de placebo e quatro semanas de 
tratamento, avaliaram efeito de associação de 1 mg de estradiol 
+ 3 mg de drospirenona sobre a pressão arterial de mulheres pós- 
menopáusicas com hipertensão estágio 1 que recebiam apenas 25 
mg de hidroclorotiazida. O desfecho principal foi variação das 
pressões diastólica e sistólica aferida por MAPA. Pacientes tra- 
tadas apresentaram redução de 7,2 mmHg e 4,5 mmHg em PAS 
e PAD, respectivamente. É necessário salientar que os autores 
não realizaram ajuste para pressão arterial inicial. O período de 
exposição foi pequeno, ao contrário do usualmente prolongado 
emprego de anti-hipertensivos e TH. Não se pode excluir que a 
redução de pressão arterial seja apenas transitória, como acontece 
com o peso em usuárias de anticoncepcionais orais que contêm 
o mesmo progestógeno” (pequena redução inicial, com retor- 
no aos valores basais após o sexto mês de uso). Além disso, a 
média de idade das pacientes foi de 61 anos, momento em que 
normalmente inexistem sintomas vasomotores importantes ou 
outras condições que justifiquem o emprego de TH. Resultados 
em pacientes mais jovens podem ser discordantes, com elevação 
de pressão arterial associada a uso de estradiol. 

Outro ensaio clínico randomizado™ encontrou resultados 
similares com a mesma TH, mas também foi subsidiado pe- 
la indústria farmacêutica. O uso de hormônios como forma de 
anticoncepção se associa definidamente a pressão arterial mais 
elevada, inclusive em pacientes hipertensas,” mas a suspensão 
de anticoncepcionais hormonais promove redução da pressão 
arterial.“ O uso contraceptivo de hormônios se dá em vigência 
de secreção endógena normal e é feito com agentes diferentes 
dos empregados após a menopausa. 

Resultados de parcos estudos controlados realizados após a 
menopausa sugerem que a TH não promove elevação relevante da 
pressão arterial nessa fase de vida da mulher, mas é improvável 
que cause redução. Fortes evidências de risco cardiovascular 
associado a TH nessa faixa etária indicam não ser prudente em- 
pregá-la com vistas à prevenção de doença cardiovascular, inde- 
pendentemente da existência de hipertensão arterial sistêmica. 
Revisáo*' mais completa sobre o assunto pode ser encontrada em 
publicação de 2008. Para alívio de sintomas vasomotores nessas 
pacientes, medidas não medicamentosas devem ser preferidas. 


EM DOENÇA DE ALZHEIMER 
No sistema nervoso central, os estrógenos diminuem o efeito 
citotóxico da oxidação, aumentam o crescimento neuronal e o 
número de sinapses e reduzem a concentração de componente 
P-amiloide, glicoproteína encontrada na doença de Alzheimer. Re- 
sultados de poucos estudos sugeriram que a TH protegesse contra 
o desenvolvimento de demência, com melhora da cognição. 
Ensaio clínico randomizado* com seis anos de duração, reali- 
zado pelo grupo de memória do WHI, investigou efeito de TH em 
de memória de 4532 mulheres pós-menopáusicas, 
com 65 anos ou mais, sem sinais de demência prévia. O desfecho 
foi atingimento de escores predeterminados em exame do estado 
mental, levando em conta idade e escolaridade. As participantes 
foram randomizadas para receber diariamente TH combinada 
[estrógenos equinos conjugados (0,625 mg) e acetato de me- 
droxiprogesterona (2,5 mg)] ou placebo. Ao final do estudo, o 
dobro de mulheres no grupo TH teve diagnóstico provável de 
demência (HR = 2,05; 1C95%: 1,21-3,48; P = 0,01). A doença 
de Alzheimer não diferiu entre os grupos. 
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Revisão Cochrane? publicada em 2009 (n = 10.114) avaliou 
efeito de TH combinada na função cognitiva de mulheres pós-me- 
nopáusicas e encontrou os mesmos resultados. Não houve efeitos 
preventivos sobre declínio cognitivo após quatro ou cinco anos 
de tratamento. Ao contrário, o uso de TH afetou adversamente 
a função cognitiva após três a quatro anos de tratamento. 

Portanto, em mais um aspecto, o suposto benefício de TH é re- 
vertido por meio de avaliação metodologicamente mais adequada. 


A TH não protege de doença de Alzheimer e demências 
vasculares. Ao contrário, pode aumentar o risco dessas 
condições em mulheres expostas aos hormônios (nível de 
evidência I, grau de recomendação A). | 


EM ACIDENTE VASCULAR ENCEFÁLICO 

Dentro do estudo WHI, avaliou-se o papel de TH em inci- 
déncia de acidentes vasculares encefálicos isquémicos e hemor- 
rágicos. Houve 50% a mais de chance de eventos isquémicos 
(RR = 1,44; 1C95%: 1,09-1,90) nas usuárias de TH combinada. 
Outros estudos encontraram resultados similares, com maior 
risco associado a tratamento, independentemente do tempo (em 
anos) decorrido desde a menopausa.** 

Ensaio WHI," no braço que incluiu apenas uso de estrógeno 
em mulheres histerectomizadas, também encontrou aumento 
significativo de eventos cerebrais isquêmicos. 

Meta-análises Cochrane 2009 confirmaram maior risco de 
acidente vascular encefálico em mulheres peri- e pós-menopáusi- 
cas expostas a TH ou ET isolada, principalmente após o terceiro 
ano de uso. 


EM DOENÇA TROMBOEMBÓLICA VENOSA (TVP) 

O estudo HERS* encontrou risco praticamente três vezes maior 
de tromboembolismo venoso (RR = 2,89; IC95%: 1,50-5,58) 
em usuárias de TH combinada em comparação a não usuárias e 
tendência para maior risco de embolia pulmonar. Posteriormente, 
o ensaio WHI encontrou risco duas vezes maior (RR = 2,13; 
1C95%: 1,39-3,25) de embolia pulmonar em usuárias de TH 
combinada, representando oito casos a mais de embolia pulmonar 
em 10.000 pessoas/ano. Esse risco foi atribuído à combinação 
de estrógeno e progestégeno.* 

Meta-análise* de oito estudos observacionais e nove ensaios 
clínicos randomizados, publicada em 2008, confirma esses acha- 
dos. A avaliação dos estudos observacionais evidenciou aumento 
de risco de TVP com estrógenos orais, mas não com transdér- 
micos. Em comparação a não usuárias, a razão de chances de 
primeiro episódio de TVP foi 2,5 vezes maior (IC95%: 1,9-3,4) 
em usuárias atuais de estrógeno oral e não foi significativa 
(OR = 1,2; IC95%: 0,9-1,7) em usuárias de transdérmicos, apesar de 
limítrofe. O risco de TVP foi maior no primeiro ano de tratamen- 
to (OR = 4,0; IC95%: 2,9-5,7), decaindo no ano subsequente 
(OR = 2,1; IC95%: 1,3-3,8; P < 0,05). Houve riscos semelhantes 
com o uso de ET (OR = 2,2) e TH combinada (OR = 2,6). Na 
análise dos ensaios clínicos, confirmou-se dobro de risco de 
TVP em usuárias (RR = 2,1; IC9596: 1,4-3,1). Meta-análises 
Cochrane??? confirmaram esses achados. 


TH combinada e ET aumentam o risco de 
tromboembolismo venoso e embolia pulmonar 
(nível de evidência I, grau de recomendação A). 


CÂNCER DE ENDOMÉTRIO 

A exposição cumulativa de estrogenoterapia sem oposição 
de progesterona associa-se a câncer de endométrio em mulheres 
pós-menopáusicas. Estudo“ que avaliou 121.700 enfermeiras 
que participaram da coorte Nurse's Health Study detectou a 
ocorrência de 778 carcinomas de endométrio após 28 anos de 
seguimento. Em comparação a não usuárias, observou-se maior 
risco de câncer endometrial nas expostas (por cinco ou mais 
anos) a estrógenos (RR = 7,67; 1C95%: 5,57-10,57) e TH 
(RR = 1,52; IC95%: 1,03-2,23), confirmando relativo efeito 
protetor dos progestógenos. 


CÂNCER DE MAMA 

Aumento de risco de câncer de mama em usuárias de es- 
trógenos foi observado na maioria dos estudos iniciais. Alguns 
autores especularam que tal risco ocorreria apenas com o uso 
prolongado de estrógenos. Outros sugeriram haver proteção para 
essa neoplasia com a adição de progestógeno. 

Análise” que estendeu o período de seguimento da coorte 
realizada em enfermeiras norte-americanas demonstrou aumento 
significativo de risco em usuárias correntes de reposição estrogê- 
nica (RR = 1,32) ou combinada (RR = 1,41) em comparação às 
que nunca usaram hormônios. O risco aumentou com exposição 
mais prolongada (entre cinco e 10 anos) e em mulheres mais 
idosas. O risco relativo de morte devida a câncer de mama foi 
de 1,45 (1C95%: 1,01-2,09) nas mulheres em ET por cinco ou 
mais anos. 

Coorte? com 15 anos de seguimento, envolvendo 46.355 
mulheres pós-menopáusicas, avaliou a incidência de câncer de 
mama em relação a início, duração e tipo da reposição hormonal. 
O uso combinado de estrógenos e progestógenos nos últimos 
quatro anos aumentou em 40% o risco de câncer de mama 
(RC = 1,4; 1C95%: 1,1-1,9), com incremento de 0,08 (IC95%: 
0,002-0,16) para cada ano, mesmo após ajuste para fatores de 
confusão (idade, padrão mamográfico, IMC, escolaridade e tem- 
po de menopausa). Usuárias de estrógeno isolado por 8 a 16 
anos tiveram risco 50% maior de desenvolver câncer de mama 
(RC = 1,5; IC95%: 1,2-2,0), com aumento de 0,03 (IC95%: 
0,01-0,06) por ano de uso. A TH combinada por quatro anos ou 
mais duplicou o risco de câncer de mama (RC = 2,0; IC95%: 
1,3-3,0), com aumento de 0,12 (IC9596: 0,02-0,25) por ano de 
uso. As associações foram evidentes para a maioria dos tumores 
invasores com histologia ductal. 

WHP confirmou esses achados. Em 2002, após 5,2 anos de 
seguimento, o comitê de segurança em pesquisa recomendou a 
suspensão do estudo porque o teste estatístico para câncer de 
mama invasor excedia o limite para esse efeito adverso, e as 
estatísticas demonstravam que os riscos globais excediam os 
benefícios. O excesso de risco absoluto foi de oito casos a mais 
de câncer de mama por 10.000 pessoas/ano, atribuível a TH 
combinada (RR = 1,26; IC95%: 1,00-1,59). 

Em 2003, The Million Women Study*' investigou os efeitos de 
tipos específicos de TH sobre a incidência de câncer de mama 
invasor e mortalidade pela doença em 1.084.110 inglesas entre 50 
e 64 anos. Foram diagnosticados 9364 casos de câncer de mama e 
637 mortes por câncer de mama no período de seguimento (média 
2,6 e 4,1 anos, respectivamente). Usuárias de TH tiveram 66% 
de chance a mais de desenvolver câncer de mama (RR = 1,66; 
1C95%: 1,58-1,75; P « 0,0001). A TH combinada dobrou o risco 
para a neoplasia (RR = 2,0; IC95%: 1,88-2,12; P < 0,0001). 
Para tibolona, o risco foi de 1,45 (IC95%: 1,25-1,68; P < 0,0001) 


e para ET, de 1,30 (IC95%: 1,21-1,40; P < 0,0001). O risco se 
modificou pouco ao se compararem estrógenos e progestógenos 
específicos, diferentes doses ou tipos de regime (sequencial ou 
contínuo). Em relação à via de administração, implantes subcu- 
tâneos de estrógenos isolados determinaram maior risco (65%), 
seguido do observado com vias oral (32%) e transdérmica (24%). 
Orisco aumentou com a duração total de uso de qualquer terapia. 
A TH combinada por 10 anos resultou em 19 casos a mais de 
câncer de mama em 1000 mulheres/ano. Usuárias no passado 
não apresentaram maior risco. 
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médio de oito anos a mulheres peri- e pós-menopáusicas. Com- 
parativamente a mulheres que nunca usaram hormônios, usadoras 
correntes de hormônio tiveram taxa de incidência de câncer de 
ovário de 1,38 (IC95%: 1,26-1,51). Isso correspondeu aproxi- 
madamente a um câncer a mais a cada 8300 mulheres em uso 
de TH a cada ano. Não houve diferenças entre mulheres subme- 
tidas a diferentes tipos de TH. Todas as alternativas e variações 
de esquemas se associaram a aumento de risco de câncer de 
ovário. O risco declinou à medida que aumentou o tempo após 
suspensão da TH. 


A terapia de reposição hormonal é fator de risco 
estabelecido para cáncer de mama (nível de evidência I, 
grau de recomendação A). 


Após os resultados do WHI, o uso de reposição hormonal 
caiu drasticamente nos Estados Unidos. Subsequentemente, a 
incidência de câncer de mama também caiu, sugerindo relação 
de causa-efeito entre TH e essa neoplasia. Para muitos, a causa 
real dessa redução permanecia controversa. 

Em 2009, um grupo de investigadores” estudou os resultados 
do WHI com TH combinada e analisou as tendências temporais 
dos casos diagnosticados na coorte aninhada ao WHI. No ECR 
houve menor número de casos diagnosticados nos primeiros dois 
anos de estudo em comparação a placebo, mas esse número au- 
mentou ao longo de 5,6 anos (duração do estudo). Houve queda 
desse risco nos dois grupos ao se suspenderem as intervenções 
(TH ou placebo), apesar de mesma frequência de mamografias. 
No estudo observacional, desde o início a incidência de câncer 
de mama foi o dobro em mulheres sob TH comparativamente 
a placebo, mas essa incidência rapidamente caiu ao longo de 
dois anos, coincidindo com as suspensões anuais da reposição 
hormonal, 

Esses resultados sugerem fortemente que o risco elevado de 
câncer de mama associado à TH combinada rapidamente decai 
com a suspensão de uso, efeito não relacionado à menor reali- 
zação de mamografias. 


r a 
A incidência aumentada de risco de câncer de mama, 
visualizada ao longo de toda a duração do ensaio WHI, 
decresceu na coorte WHI, associando-se à suspensão 
anual do uso de terapia hormonal combinada. 


CÂNCER DE OVÁRIO 

Coorte* avaliou morte por câncer de ovário em 211.581 
mulheres pós-menopáusicas, encontrando 944 mortes por essa 
causa em 14 anos. As usuárias de TH apresentaram risco 50% 
maior de morte por essa neoplasia quando comparadas a não 
usuárias (RR = 1,51; IC95%: 1,16-1,96). A taxa anual de 
mortes por câncer de ovário em 100.000 mulheres, ajustada 
para a idade, foi de 64,4 para usuárias correntes por 10 anos 
ou mais, 38,3 para usuárias no passado por 10 anos ou mais 
e 26,4 para não usuárias. Logo, o uso de TH por mais de 10 
anos na pós-menopausa aumentou significativamente risco 
de morte por câncer de ovário, persistindo até 29 anos após 
sua suspensão. 

Outra coorte* investigou risco de câncer de ovário associado 
a diferentes tratamentos hormonais administrados por período 


| O uso de TH combinada aumenta o risco de câncer 
| epitelial de ovário. 

Assim, para que se possam tomar decisões mais fundamen- 
tadas, é necessário ler criticamente a literatura contemporânea 
fidedigna e isenta sobre as diferentes intervenções hormonais 
realizadas na menopausa. Em todas as indicações apontadas, é 
preciso balancear benefícios e riscos. 

A recomendação contemporânea do Colégio Americano de 
Ginecologistas e Obstetras** é de que TH possa ser iniciada ao 
redor da menopausa em pacientes sintomáticas, em pacientes 
selecionadas com risco de osteoporose ou fraturas ou em ambas. 
Nela se reforça que a razão benefício-risco diminui com a idade 
da paciente e o tempo decorrido desde a menopausa. 

Tais condições devem ser tratadas prioritariamente com mu- 
danças de estilo de vida, medicamentos não hormonais ou hor- 
mónios por via vaginal (para sintomas urogenitais). Na ausência 
de resposta, ou se a paciente desejar fortemente terapia hormonal 
sistêmica, deverá ser claramente informada sobre os potenciais 
riscos à sua saúde. 


PRESCRIÇÃO 


A maioria das publicações sugere que a TH possa iniciar-se 
logo após a menopausa (timing hypothesis), na menor dose es- 
trogênica efetiva, por período curto (dois a três anos, não mais 
do que cinco anos), em pacientes com sintomas moderados a 
intensos e sem história de risco elevado para doença cardiovas- 
cular, acidente vascular encefálico, câncer de mama ou trom- 
boembolismo. O tratamento deve ser descontinuado tão logo 
possível, pois os sintomas diminuem com o tempo, enquanto o 
risco de câncer de mama e de outros eventos mórbidos aumenta 
com sua duração. 

Apenas número restrito de pacientes vai precisar de terapia de 
longo prazo para sintomas vasomotores intensos ou persistentes 
após suspensão de TH. Nessas pacientes, bem como naquelas não 
desejosas de expor-se aos riscos de TH, deverão ser priorizadas 
alternativas não hormonais. Em presença de sintomas urogeni- 
tais, o uso tópico de estrógeno em baixas doses é eficaz, sem 
impor riscos sistêmicos ou de hiperplasia endometrial. 

Em TH, comumente se utilizam estradiol e estrógenos equinos 
conjugados que existem em várias formas farmacêuticas, admi- 
nistrados por diferentes vias, em doses equipotentes (Quadro 
66.1). Seu uso isolado só se justifica em pacientes histerecto- 
mizadas. 

Estradiol tem rápida absorção através de pele, membranas 
mucosas e trato gastrintestinal. Liga-se em 80% às proteínas 
plasmáticas. Seu metabolismo é principalmente hepático. Deter- 
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minada quantidade é excretada na bile, sendo depois reabsorvida 
no intestino. Excreta-se, sob a forma de metabólitos conjugados, 
pelos rins. Sua meia-vida plasmática é de 50 a 60 minutos. Sob 
forma de adesivo cutâneo, pode ser aplicado duas vezes na se- 
mana, em regime contínuo. Para proteção endometrial, estrógeno 
deve ser associado a progestógeno oral, administrado em regime 
cíclico. Outra opção é o uso de adesivos que contêm estrógeno e 
progestógeno. Adesivos aplicam-se preferencialmente em abdô- 
men ou nádegas, fazendo-se rodízio entre os locais de aplicação. 
Não devem ser colocados em mamas. Formas vaginais devem ser 
aplicadas profundamente, uma vez à noite, por duas semanas; na 
manutenção, usa-se 1-2 g do creme ou um comprimido vaginal, 
à noite, duas vezes na semana. 

Estrógenos conjugados contêm sais sódicos dos ésteres sul- 
fatados hidrossolúveis de estrona, equilina, 17-alfa-di-hidroe- 
quilina e quantidades pequenas de 17-alfa-estradiol, equilenina 
e 17-alfa-di-hidroequilenina, obtidos exclusivamente da urina 
de éguas prenhes. São bem absorvidos em trato gastrintestinal 
e mucosa vaginal. Metabolismo e inativação ocorrem principal- 
mente no fígado. A eliminação é feita pelos rins, sendo mínima a 
reabsorção tubular. São administrados por via oral ou vaginal, na 
dose de 0,3 mg ao dia, diária ou ciclicamente. Sua ingestão com, 
ou imediatamente após, refeições reduz as náuseas. Estrógenos 
podem ser administrados de forma contínua (para evitar efeitos 
de hipoestrogenismo durante a interrupção) ou cíclica (por 21 
ou 25 dias ao mês). 

A escolha de determinada via de administração associa-se 
a diferentes efeitos clínicos. Estrógenos por via oral, devido a 
metabolismo de primeira passagem hepática, exercem efeitos 
sobre lipídeos de forma mais rápida e significativa em compa- 
ração à administração transdérmica. A via oral deve ser evitada 
em pacientes hipertrigliceridêmicas. Apesar das dúvidas sobre 
efeitos em pressão arterial, algumas publicações recomendam as 
vias transdérmica e vaginal em pacientes com hipertensão arterial 
sistêmica. Conforme já discutido, HAS é contraindicação formal 
ao uso de terapia hormonal. 

Estrógenos por via vaginal, administrados para obtenção de 
efeito local (melhora de sintomas urogenitais), têm mínima ab- 


sorção sistêmica, à exceção de promestrieno. Estriol tem pequena 
absorção sistêmica e curta meia-vida. Em dose única diária por 
tempo curto, não acarreta proliferação endometrial. Estradiol e 
estrógenos equinos conjugados também são formulados para 
uso vaginal, necessitando de proteção progestogênica em mu- 
lheres com útero, ao contrário de estriol em dose baixa e de 
promestrieno. 

Em TH, progestógenos são associados a estrógenos para 
proteção endometrial, única razão para uso desses compostos 
na menopausa. Derivados sintéticos da 17-hidroxiprogeste- 
rona são considerados mais luteomiméticos, comprometendo 
menos perfil lipídico e metabolismo de glicose, devendo por 
isso ser preferidos. Os esquemas são contínuos ou cíclicos 
(10 a 14 dias ao mês). Baixas doses de progestógenos por 
vias transdérmica, vaginal ou intrauterina (DIU) apresentam 
vantagens metabólicas em relação a doses maiores ou à via 
oral, principalmente em relação aos derivados da 19-nortes- 
tosterona. As doses de progestógenos devem ser proporcionais 
às estrogênicas, mas o risco potencial de câncer endometrial 
em mulheres expostas determina a necessidade de controles 
periódicos. Com a adição de progestógenos, ocorrem aumento 
em risco de câncer de mama e atenuação de alguns benefícios 
da terapia estrogênica. Portanto, a menor dose de progestó- 
geno deve ser empregada.** 

Medroxiprogesterona é progestógeno sintético que se liga 
a receptores de progesterona localizados no trato reprodutor 
feminino. Tem ação antiestrogênica, diminuindo o número de 
receptores estrogênicos nos tecidos-alvo. No útero, transforma 
endométrio proliferativo em endométrio secretor. É bem absor- 
vida no trato gastrintestinal. Preparações de origens diferentes 
apresentam grandes diferenças de biodisponiblidade. Tem meta- 
bolismo hepático, excretando-se em fezes e urina, principalmente 
como metabólito conjugado a ácido glicurônico. Tem meia-vida 
de 24 a 30 horas após administração oral. É necessário ajuste de 
dose em caso de cirrose hepática. Recomenda-se dose de 2,5 a 5 
mg/dia, em esquema combinado contínuo ou 2,5 a 5 mg/dia por 
10 a 14 dias do mês em ciclo de 28 dias (esquema combinado 
cíclico). 


QUADRO 66.1 EsTROGENOS INDICADOS NO CONTROLE DE SINTOMAS DA MENOPAUSA 


Farmaco Doses Usuais Diárias Vias Formas Farmacêuticas 
Estrógenos equinos 0,3 mg-0,625 mg Oral 
conjugados (ECC) 0,5 a2 g de creme Vaginal 
Estriol 10 mg Oral Comprimido: 1 e2 mg 
Vaginal Creme: 1 mp/g 
Estradiol micronizado 1,0 mg Oral Comprimido: 0,5, 1 e 2 mg 
Valerato de estradiol 10 mg Oral Comprimido: 1 e 2 mg 
Vaginal 
Estradiol 25ug Transdérmica Adesivo: 25, 50 e 100 ug 
Vaginal Creme: 1 mg/g 
17B-estradiol 0,5 mg Transdérmica Gel (cada jato tem 0,5 g gel = 0,5 mg de estradiol; cada 
saché tem 0,5 ou 1 mg de estradiol) 
Img Oral Comprimido: 1 mg, 1,5 mg e 2 mg 
150 pg (uma aplicação nasal) Nasal Aerossol nasal 
Subcutânea 
Promestrieno 10mg Vaginal 
lg 


Equivalência de doses: 0,625 mg de EEC oral = 1 mg 17B-estradiol micronizado oral = 50 wg de estradiol transdérmico. 


Progesterona natural micronizada pode ser empregada por 
vias oral e vaginal. No tratamento oral é recomendável a admi- 
nistração noturna de 200 mg (dose única diária, por 12 dias) para 
evitar tontura e sonolência. 

Existem algumas preparações orais com associações de estró- 
genos conjugados a acetato de medroxiprogesterona, etinilestradiol 
a noretisterona e valerato de estradiol a noretisterona. Também há 
adesivos transdérmicos com estradiol associado à noretisterona. 

Progestógenos de uso corrente podem ser vistos no Qua- 
dro 66.2. 
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SEGUIMENTO 


Após a prescrição, a primeira revisão deverá ocorrer em apro- 
ximadamente 30 dias, investigando-se adesão a tratamento, pre- 
sença de efeitos adversos menores, ocorrência de sangramento 
de privação no esquema cíclico e de amenorreia no contínuo. A 
cada seis meses, far-se-á exame físico completo. Anualmente 
serão realizadas mamografia e ultrassonografia transvaginal com 
medida de espessura do endométrio nos casos de sangramento 
irregular. Nesses casos ou diante de espessamento de endométrio 


QuADRO 66.2 PROGESTÓGENOS INDICADOS NO CONTROLE DE SINTOMAS DA MENOPAUSA. 


Fármacos vias Doses Formas Farmacêuticas 

Derivados da 17-hidroxiprogesterona 

Acetato de medroxiprogesterona Oral 2,5-5 mg Comprimido: 24.5 10mg 

Acetato de nomegestrol Oral 5mg Comprimido: 5 mg 

Derivados da 19-nortestosterona 

Acetato de noretisterona Oral* 0,5 mg Comprimido: 0,5, 0,7, 1 e 2 mg 
Oral Comprimido: 10 mg 

Acetato de noretindrona Transdérmica* 140 pg Adesivo: 140 pg, 170 pg e 250 pg 
Oral 025 mg Comprimido: 0,25 mg 

Gestodeno* Oral 025 mg Comprimido: 0,25 mg 

Norgestimato* (em minipulsos) Oral 90 ug Comprimido: 90 pg 

Progesterona natural micronizada Oral e vaginal 200 mg Cápsula: 100 mg 

Drosperinona* Oral 2mg Comprimido: 2 mg 

"Em associação a estrógeno. 


QUADRO 66.3 REAÇÕES ADVERSAS MENORES DE FÁRMACOS USADOS EM TH SEGUNDO SUA PREVALÊNCIA 


Fármacos > 10% 1-10% <1% 

Estradiol Náusea, anorexia, flatuléncia, Cefaleia, alteração da libido, vômito, Amenorreia, redução da tolerância à 
aumento de tamanho e diarreia glicose, alteração de peso, cloasma, 
sensibilidade da mama, edema Reações no local do adesivo depressão, tontura, ansiedade, 
periférico transdérmico (prurido, eritema, intolerância a lentes de contato, 

queimor) aumento da pressão sanguínea 

Estrógenos equinos Edema periférico, dor mamária,  Cefaleia, aumento da libido, vômito, Ansiedade, cloasma, icterícia 

conjugados hipercalcemia, hipertrofia diarreia colestática, diminuição da tolerância à 
mamária, náusea, anorexia glicose, depressão, vertigem, edema, 
aumento da pressão sanguínea 

Medroxiprogesterona Edema, anorexia, fraqueza Depressão, febre, insônia, cloasma, 
muscular, amenorreia, rash com ou sem prurido, aumento da 
sangramento sensibilidade mamária, ganho ou perda 

de peso, icterícia colestática 
QUADRO 66.4 INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS COM FÁRMACOS USADOS NA TRH 
Fármacos Interações 
Estradiol e Diminuição da concentração sérica por: 


estrógenos equinos conjugados 


Medroxiprogesterona 


a) redução da absorção por interferência na flora intestinal: rifampicina, ampicilina, tetraciclinas, 
sulfas, cefalexina e cefalotina 
b) aumento do metabolismo por indução enzimática: rifampicina, carbamazepina, fenitoína e 
fenobarbital 
Aumento de efeitos tóxicos potenciais de corticosteroides 
Diminuição da concentração sérica por: 
aumento do metabolismo por indução enzimática: rifampicina, carbamazepina, fenitoína e 
fenobarbital, nevirapina, refamicinas e aminoglutetimida 
Diminuição de efeito de anticoagulantes cumarínicos 


1038 Farmacologia Clinica 


detectado na ultrassonografia transvaginal, deve-se proceder à 
avaliação anatomopatológica do mesmo. 

Os principais efeitos adversos menores dos fármacos utiliza- 
dos em TH estão apresentados no Quadro 66.3. 

As interacóes medicamentosas mais comuns com estrógenos 
e progestógenos sáo apresentadas no Quadro 66.4. 
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ANTICONCEPCIONAIS ORAIS 


 JAQUELINE Neves LUBIANCA 


INTRODUÇÃO 


Anticoncepção é amplamente realizada no mundo inteiro. 

Em 2007, dados da Organização das Nações Unidas! mos- 
traram que o uso de contraceptivos continua crescendo, sendo 
realizado por 63% das mulheres em idade reprodutiva, casadas 
ou em união estável, correspondendo a um total de 716 milhões 
em todo o mundo. Esse uso é maior em países desenvolvidos 
(67%) do que em regiões menos desenvolvidas (62% em média, 
mas raramente aquém de 60%). América Latina e Caribe têm 
prevalência comparável à dos Estados Unidos. Em países de- 
senvolvidos, a prevalência de contracepção pouco mudou desde 
1997. Porém, nas regiões menos desenvolvidas, a prevalência 
aumentou substancialmente na última década. 

No Brasil, em 1996, a Pesquisa Nacional sobre Demografia 
e Saúde relatava que 55% das mulheres utilizavam algum mé- 
todo contraceptivo, e aproximadamente 40% delas referiam ter 
feito ligadura tubária. Porém, na Região Sul do país, anticon- 
cepcionais orais eram os métodos mais prevalentes, atingindo 
34,1%. Em 2006, a terceira edição da Pesquisa Nacional de 
Demografia e Saúde da Criança e da Mulher (PNDS-2006),? 
em que foram entrevistadas cerca de 15 mil mulheres, entre 
15 e 49 anos, vivendo em áreas urbanas e rurais das cinco 
regiões brasileiras, mostrou que 66% das jovens de 15 a 19 
anos sexualmente ativas já haviam usado algum método con- 
traceptivo, com preservativo (33%), pílula (27%) e contra- 
ceptivos injetáveis (5%) sendo os mais utilizados. Para o total 
de mulheres vivendo em alguma forma de união, 81% delas 
usavam anticoncepcionais. 

A eficácia da contracepção (resultado obtido quando o uso 
ocorre em condições ideais) e sua efetividade (resultado do uso 
corrente, tanto correto como incorreto) podem ser expressas por 
meio do índice de Pearl, correspondente ao número de gestações 
(falha) ocorridas em 100 mulheres que utilizaram sistematica- 
mente o método durante um ano. 

Para a escolha do método contraceptivo, é fundamental co- 
nhecer os diferentes métodos, comparar seus resultados, avaliar 
a continuidade de uso (Quadro 67.1) e seus principais riscos 
(Quadro 67.2). O último parâmetro é importante, pois contra- 
cepção geralmente é necessária durante tempo mais ou menos 
prolongado, sendo a adesão condicionada, entre outros fatores, 
por maior facilidade de uso. Dados de eficácia, efetividade e 
falha são variáveis nos diferentes estudos, o que se explica 
pela influência exercida por diversos fatores sobre a adesão a 
determinado método. Falha existe em todos os métodos, mas 


é maior naqueles usados durante a relação sexual. Já métodos 
naturais apresentam como causa de descontinuidade e falha a 
necessidade de abstinência do ato sexual durante muitos dias do 
ciclo menstrual. A maior variação entre eficácia e efetividade 
ocorre com o método do ritmo; a menor, com anticoncepcio- 
nais orais. 

A escolha do método contraceptivo deve adequar-se às ne- 
cessidades e condições dos pacientes. Leva-se em conta se a 
gravidez é proibitiva ou opcional para o casal, se o relaciona- 
mento sexual é eventual ou sistemático, estável ou não, com 
um ou mais parceiros. Idade, condição socioeconomicocultu- 
ral, paridade, estado de saúde são fatores que interessam no 
aconselhamento. 


Quanro 67.1 DIFERENTES MÉTODOS CONTRACEPTIVOS: 
FALHA TEÓRICA E DE USO E DESCONTINUIDADE DE USO 


Falha Falha — Descontinuidade^ 
Métodos Teórica! de Uso emum Ano (%) 
IRREVERSÍVEIS 
* Esterilização 
ligadura tubária 004 013 - 
vasectomia 001 002 - 
REVERSÍVEIS 
* Contracepção hormonal 
combinados 001 20 
minipílulas 10 25 
injetáveis 025 - 10-50 
‘Norplant” <10 - 5-40 
* Dispositivo intrauterino 0,5-1,0 — 20 
(DIU) 
* Métodos de barreira 
condom 20 96 40 
diafragma 20 — M4 
capuz cervical 20 13 
icida 30 18 
* Métodos naturais 
ritmo (Ogino-Knaus) 20 30 
muco cervical 35 20-24 1214 
sintotérmico 1019 — 50 
coito interrompido 160 2B 
ducha vaginal 40 


“Número de gestações/100 mulheres/ano. "Desisténcía de uso do método após um ano, 
“Anticoncepcional oral só com progestógeno. 


QuaDRo 67.2 COMPARAÇÃO DOS RISCOS POTENCIAIS DE 
DIFERENTES MÉTODOS CONTRACEPTIVOS 


Métodos Riscos* 
IRREVERSÍVEIS 
* Esterilização Cirúrgicos; infertilidade permanente 
REVERSÍVEIS 
* Contracepção 
hormonal parenteral 
Progestógenos injetáveis Sangramento intermenstrual; 
Implante subcutâneo amenorreia; edema; ganho de peso, 
Anel vaginal cefaleia, depressão 
* Contracepção 
hormonal oral 
Estrógenos + Náusea e vômito; cefaleia; enxaqueca; 
progestógenos acne; cloasma; amenorreia pós- 
pílula; aumento da pressão arterial 
e da coagulabilidade sanguinea; 
icterícia colestática; aumento de 
incidência de adenoma hepático 
Só progestógenos Sangramento irregular; amenorreia; 
redução do HDL-colesterol; retardo 
no retorno da fecundidade (média: 
5,5 meses) 
* Dispositivo Perfuração (rara); dismenorreia; 
intrauterino menorragia; expulsão 
* Métodos de barreira 
Condom Ausentes, exceto gravidez (falha) 
Diafragma Infecção urinária 
Capuz cervical Lesão do tecido cervical 
Espermicida Síndrome do choque tóxico (rara), 
desconforto vaginal e peniano, 


itação, prurido, disúria, inflamação 
local, ulcerações de vulva, facilitação 
da transmissão homem-mulher de 
AIDS e outras DSTs 


Ausentes, exceto gravidez (falha) 


Anticoncepcionais orais têm sido objeto de contínua investi- 
gação, pois constituem o mais efetivo dos métodos reversíveis e 
o de maior prevalência de uso dentre as medidas medicamento- 
sas, Compreendem combinações de estrógenos e progestógenos 
(AO combinados) e aqueles que só contêm progestógenos (AO 
progestogênicos). A eficácia e a continuidade de uso, verificadas 
em ensaios clínicos controlados, costumam ser maiores que as 
observadas na prática diária. Isso se deve a que os primeiros se 
processam em locais escolhidos, com pacientes selecionadas e 
em condições de vigilância rigorosas. 

Contemporaneamente não mais se discute a eficácia desses 
fármacos, mas ainda se polemiza a respeito de efeitos adversos 
(como tromboembolismo venoso)' e sobre as “novas gerações” 
de contraceptivos orais. 


ANTICONCEPCIONAIS ORAIS 
COMBINADOS 


Anticoncepcionais orais combinados (AO) são formulações 
que associam etinilestradiol (EE) a diversos progestógenos. Se 
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a concentração dos dois hormônios for a mesma em todos os 
comprimidos da cartela, eles são monofásicos, do contrário serão 
bifásicos (duas concentrações) ou trifásicos (três concentrações). 
Os bi/trifásicos não apresentam nenhuma vantagem em relação 
aos monofásicos, não havendo justificativas plausíveis para seu 
emprego.** A eficácia dos anticoncepcionais orais combinados 
é de 99,9%, e sua efetividade varia entre 97-98%. 

A classificação dos AO em gerações, frequentemente ado- 
tada, parece variar substancialmente, não havendo consenso 
entre diferentes publicações. Essa classificação (Quadro 67.3) 
parece ter razões puramente cronológicas e comerciais (mo- 
mento do lançamento do produto no mercado farmacêutico), 
referindo-se a dose de EE e tipo de progestógeno ou a tipo de 
progestógeno unicamente, ou, ainda, não apresenta definição 
clara. 

Todos os progestógenos contraceptivos têm anel esteroide 
tetracíclico similar, mas variam em suas cadeias laterais: 


* estranas (agentes similares a 19-nortestosterona): noretiste- 
rona, noretindrona, linestrol, noretinodrel, dienogeste 

* gonanas: levonorgestrel, norgestrel, desogestrel, gestodeno, 
norgestimato 

* pregnanas (agentes similares a progesterona): acetato de me- 
droxiprogesterona, acetato de ciproterona, acetato de clorma- 
dinona, nomegestrol 

* Derivado de 17-a espironolactona: drospirenona 


Estranas correspondem à primeira geração de progestógenos 
que foram combinados com EE 50 yg. Os representantes das 
gonanas podem ser divididos em duas categorias: progestóge- 
nos de segunda geração (levonorgestrel e norgestrel, predomi- 
nantemente combinados com EE 30 pg) e de terceira geração 
(desogestrel, gestodeno e norgestimato). Acetato de ciproterona 
(representante das pregnanas) e drospirenona não foram classi- 
ficados em gerações. 

Pela discordância de informações, é preferível conhecer as 
diferentes combinações e suas respectivas dosagens hormonais. 
As associações hormonais comumente empregadas estão listadas 
no Quadro 67.4. 

AO combinados inibem a secreção de gonadotrofinas, 
impedindo a ovulação. O componente progestogênico ini- 
be predominantemente a secreção de LH, bloqueando o pico 
desse hormônio necessário para a ovulação. Já o componente 
estrogênico age predominantemente sobre FSH, impedindo 
o desenvolvimento folicular e a emergência do folículo do- 
minante. Mesmo havendo algum recrutamento folicular, a 
ação sobre LH garantirá a eficácia contraceptiva. Estrógenos 
apresentam duas outras funções: estabilizar o endométrio, 
evitando descamação irregular (spotting), e potencializar a 
ação do progestógeno, por meio de aumento de receptores 


QuapRo 67.3 CLASSIFICAÇÃO pos AOC EM GERAÇÕES 


Primeira geração: AO com 50 pg ou mais de EE, geralmente 
combinados com estranas. 


Segunda geração: AO com 35 ou 30 pg de EE, associado a 
levonorgestrel ou norgestrel. 

Terceira geração: AO com 30 ug ou menos de EE, associado a 
desogestrel, gestodeno ou norgestimato. 

AOC não classificados em gerações: acetato de ciproterona e 
drospirenona 
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QuaDRo 67.4 COMPONENTES E CONCENTRAÇÕES DE DIFERENTES TIPOS DE ANTICONCEPCIONAIS ORAIS DISPONÍVEIS NO BRASIL 


Estrógeno (pg) Progestógeno (mg) 

EE 50 Linestrenol 1 combinado 21 cp. ativos 7 placebo 

EE 50 Norgestrel 0,50 combinado 21 cp. 

EES0 Noretindrona 025 combinado 21 cp. 

EESO Norgestrel 0,25 combinado 21 cp. 

EE 37,5 Linestrenol 075 combinado 22 cp. 

EE35 Ac. ciproterona 2 combinado 21 cp. 

EE30 Levonorgestrel 025 combinado 21 cp. 

EE30 Gestodeno 0,075 combinado 21 cp. 

EE30 Desogestrel 015 combinado 21 cp. 

EE30 Levonorgestrel 015 combinado 21 cp. 

EE30 Drospirenona 3 combinado 21 cp. 

EE 20 Gestodeno 0,075 combinado 21 cp. 

EE 20 Desogestrel 0,15 combinado 21 cp. 

EE15 Gestodeno 0,06 combinado 24 cp. 
Desogestrel 0,075 uso contínuo 
Linestrenol 05 uso contínuo 
Noretisterona 0,35 microdose 35 cp. 

EE 40 (7 cp) Desogestrel 0,025 combinado 22 cp.* 

EE 30 (15 cp.) Desogestrel 0,125 

EE 30 (6 cp.) Levonorgestrel 0,05 combinado 21 cp. ativos” 

EE 40 (5 cp) Levonorgestrel 0,075 

EE 30 (10 cp.) Levonorgestrel 0,125 

EE35 (7 cp) Noretisterona 0,5 combinado 21 cp. ativos 

EE35 (7 cp) Noretisterona 075 

EE35 (7 cp.) Noretisterona 1 

EE = ctinilestradiol; cp. = comprimido 

diferentes concentrações de etinilestradiol e desogestrel existem em 7 e 15 comprimidos de um mesmo estojo. 


“Ts tens contos de lovoms aem 0 conn Sum meo e 
“As diferentes concentrações de noretisterona, associadas à concentração fixa de etinilestradiol, existem em 7 comprimidos, respectivamente, de 

Observação: Anticoncepcionais que contêm SO microgramas de ção cocaine pa pei Ox qu ree di oca 
de “baixas doses" ou de “segunda geração”. Os que contêm gestodeno, desogestrel e norgestimato como progestógenos são considerados de “terceira geração”. Acetato de ciproterona 
e drospirenona não foram classificados em gerações. 


intracelulares para esse hormônio. Assim, apenas dose míni- 
ma de estrógeno é necessária para manter a eficácia da pílula 
combinada. 

Como o efeito progestacional é predominante nas pílulas 
combinadas, endométrio, muco cervical e função tubária refle- 
tem esse estímulo: endométrio torna-se atrófico, não receptivo 
à nidação; muco cervical fica espesso e hostil à ascensão dos 
espermatozoides; o transporte tubário do óvulo é prejudicado. 
Todas essas ações aumentam a eficácia contraceptiva. 


Seleção 


Considerando-se que gravidez e parto são situações que acar- 
retam algum grau de morbidade (complicações pós-parto em 20% 
das gestantes) e mortalidade (20 em cada 100.000 nascimentos 
em mulheres com menos de 35 anos, em países desenvolvidos), 
o uso de anticoncepcionais hormonais é comparativamente mais 
seguro. 

Anticoncepcionais orais combinados (AOC) são preferente- 
mente indicados em mulheres sadias, não fumantes, com menos 
de 35 anos de idade. Isso porque muitos dos efeitos nocivos 
desses fármacos se expressam predominantemente quando há 
condições adicionais de risco, como fumo, idade além de 35 
anos, obesidade e hipertensão.” 

O Quadro 67.5 apresenta um sumário das diretrizes publicadas 
em 2006 pelo American College of Obstetricians and Gynecolo- 
gists (ACOG) e em 2004 pela Organização Mundial da Saúde 
(OMS)* sobre o uso de anticoncepcionais orais combinados em 
mulheres com características capazes de elevar risco de eventos 
adversos associados. 

Paralelamente, a Comissão sobre Fertilidade e Saúde Mater- 
na da Food and Drug Administration (FDA) recomendou que 
mulheres sadias e não fumantes com mais de 40 anos podem 
continuar a usar anticoncepcionais orais, preferentemente com 
baixas concentrações de estrógenos e progestógenos e perfil de 
risco conhecido. Tal recomendação procura estimular o emprego 
de métodos reversíveis nos Estados Unidos.” 

Segundo a publicação do ACOG em 2006, o uso de AOC 
com menos de 50 pg de etinilestradiol em mulheres com mais 
de 35 anos, saudáveis e não fumantes não se associa a aumento 
de risco de infarto de miocárdio ou acidente vascular cerebral. 
Mulheres em perimenopausa poderiam secundariamente apre- 
sentar redução de sintomas vasomotores e de risco para câncer 
de endométrio e ovário com emprego de AO. 

No entanto, sabendo-se que idade e obesidade são fatores de 
risco independentes para eventos cardiovasculares e tromboem- 
bolismo venoso (marcadamente em usuárias de AO com mais 
de 39 anos), a razão risco-benefício deverá ser individualizada, 
particularmente em mulheres com sobrepeso. Outro ponto a se 
considerar seria o desconhecido excesso de risco de câncer de 
mama em mulheres entre 45-50 anos imposto pelo uso de AO, 
uma vez que ainda são escassas as publicações sobre o assunto. 
ACOG sugere que, na ausência de melhor evidência, se assuma 
que risco de câncer de mama decorrente do uso de contraceptivos 
em mulheres ao redor dos 50 anos seja semelhante ao encontrado 
com a terapia hormonal na menopausa. 

Nas mulheres jovens e sem fatores de risco cardiovascula- 
res, o grupo no qual os AO são mais frequentemente prescritos, 
deve-se considerar que, afora o efeito contraceptivo, esses me- 
dicamentos também apresentam efeitos benéficos, descritos no 
final desta seção. 
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Seleção da Associação 


Ao se escolher o AOC, é preciso avaliar as vantagens poten- 
ciais das combinações existentes. 


QUANTO AOS ESTRÓGENOS 


Concentração 

Atualmente não existe justificativa para o emprego de AOC 
de primeira geração, pois estudos epidemiológicos demons- 
traram que aqueles com menos de 50 pg de etinilestradiol 
(inclusive os com 15 pg de EE) possuem a mesma eficácia 
contraceptiva, com redução definida de risco de fenómenos 
tromboembólicos (trombose venosa profunda — TVP e embo- 
lia pulmonar — EP) e cardiovasculares. Em estudo de casos e 
controles (MEGA Study),'º o risco de trombose venosa foi 
positivamente associado à concentração de estrógeno em AOC. 
Restringindo a análise a combinações monofásicas com levo- 
norgestrel, gestodeno e desogestrel e usando a dose de 30 ug 
de estrógeno como referência, o risco de trombose não diferiu 
para a concentração de 20 pg (OR = 0,8; 1C95%: 0,5-1,2), 
mas foi superior na concentração de 50 wg (OR = 1,9; 1C95%: 
1,1-3,4). O fato de se utilizarem diferentes progestógenos pode 
explicar parcialmente as diferenças encontradas nas combina- 
ções de baixa dose. 

As progressivas reduções nas concentrações estrogênicas 
(35 pg, 30 ng, 20 ng, 15 pg de etinilestradiol) deveram-se à 
preocupação com efeitos adversos associados ao estrógeno. 
A propalada vantagem da redução hormonal seria uma pro- 
vável redução de risco cardiovascular, mas inexistem estudos 
comparativos avaliando a superioridade de compostos de dose 
baixa (20 pg EE) ou ultrabaixa (15 ug EE) em desfechos re- 
levantes. Em estudo aberto,!! comparou-se a combinação 60 
Hg de gestodeno/15 pg de etinilestradiol à que contém 150 
pg de desogestrel/20 pg de etinilestradiol. Houve tendência 
a menor frequência de náuseas e vômito (i 0,05) e menos 
pacientes suspenderam o uso por dor mamária (P = 0,03) com 
dose estrogênica ultrabaixa, mas as amostras analisadas foram 
pequenas, e os progestógenos, diferentes. Como desvantagens 
da concentração menor, houve menor percentual de ciclos nor- 
mais (65% versus 78% respectivamente), maior ocorrência 
de sangramento de escape (29% versus 20%; P = 0,06) e de 
ausência de sangramento de retirada (6% versus 196). Essa 
ausência de sangramento de retirada pode preocupar as usuá- 
rias, pois levanta a possibilidade de gravidez, principalmente 
naquelas que esqueceram ou atrasaram alguns comprimidos da 
cartela. Sendo assim, será necessário reforçar para a paciente 
que o efeito é esperado, e a eficácia está garantida se o uso 
for regular. 

Outro estudo’? demonstrou que a incidência de ciclos normais 
pode aumentar com a duração de uso, mas após um ano cerca de 
16% ainda apresentavam escape. 

Em revisão sistemática Cochrane" que comparou 13 pares de 
AOC (com 20 pg EE versus > 20 pg EE), não se encontraram 
diferenças em relação à eficácia contraceptiva. Em comparação 
com as de mais alta concentração, as combinações contendo 20 
ug EE resultaram em mais irregularidades menstruais (sangra- 
mento frequente ou prolongado, amenorreia, spotting). Como 
nas combinações havia diferentes tipos de progestógenos, fica 
difícil atribuir as alterações descritas a eles ou à concentração 
estrogênica. 
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Quapro 67.5 DIRETRIZES PARA USO DE AOC EM CONDIÇÕES ESPECIAIS? 


Condição ACOG OMS 
Tabagista com < 35 anos Benefício > risco (cat. 2) 
Tabagista com > 35 anos Cautela (independentemente do número « 15 cigarros/dia — risco frequentemente > 


Hipertensão 
* PA controlada 


* PA não controlada 


História de acidente vascular cerebral isquêmico, 


doença cardíaca isquêmica, trombose venosa 
profunda, embolia pulmonar 

Estados de hipercoagulabilidade 

Trombofilias familiares (mutação fator V de 
Leiden, mutação de protrombina G2010A, 
deficiéncia de proteína C, proteína S ou 
protrombina) 

Diabetes. 


Hipercolesterolemia. 


Múltiplos fatores de risco cardiovasculares* 


Enxaqueca 


Câncer de mama 
* Doença atual 


+ Doença passada, sem atividade por cinco anos 


* História familiar de câncer de mama 


de cigarros) 


Uso aceitável em mulheres com < 35 
anos, sem evidência de dano vascular 
em órgãos-alvo 

Risco inaceitável 


Risco inaceitável, exceto em pacientes 
que permanecerão anticoaguladas 


Contraindicado, pois há oito vezes mais 
risco de trombose venosa 
embolia pulmonar nessas pacientes, 
30 vezes mais na vigência de AO. 


AO de baixa dose pode ser empregado 
em pacientes com diabetes melito de 
tipo 1, « 35 anos, sem retino/nefropatia 
ou outra doença vascular, sem outros 
fatores de risco cardiovasculares. 

Risco aceitável se LDL < 160 mg/dl, 
na ausência de outros fatores de risco 
cardiovasculares, para AO < 35 ug EE 

LDL > 160 mg/dl e/ou múltiplos fatores 
de risco cardiovasculares — considerar 
outros métodos contraceptivos, 
incluindo progestógeno isolado. 


Não contemplado 


Independentemente de idade ou presença 
de aura** (risco ainda maior se 
presente): risco geralmente > benefício 
— duas a três vezes mais risco de AVC 
isquêmico, apesar de risco absoluto 
pequeno na ausência de outros fatores 
de risco 


Risco inaceitável (ACOG, 2000) 

Risco inaceitável (ACOG, 2000) 

Não contraindica AO, mesmo em 
portadoras da mutação BRCA1; pode 
haver benefício por efeito protetor do 
ovário 


benefício (cat. 3) 

> 15 cigarros/dia — risco inaceitável (cat. 4) 

Risco aumentado para AVC e IAM 

Risco frequentemente > benefício se PAS de 
140-159 e PAD de 90-99 mmHg (cat. 3) 


Risco inaceitável se PAS = 160 e PAD = 
100 mmHg (cat. 4) 

Risco aumentado para AVC e IAM 

Risco inaceitável 


Benefícios > risco, na ausência de dano 
em órgãos-alvo ou diabetes = 20 anos de 
duração 


Razão benefício-risco depende de presença 
ou ausência de outros fatores de risco 
cardiovasculares (cat. 2 ou 3). 


Risco geralmente > benefício ou risco 
inaceitável, dependendo do fator de risco 
(cat. 3 ou 4). 
Sem aura: 
< 35 anos — benefício > risco (cat. 2) 
> 35 anos — risco > benefício (cat. 3) 

Com aura, independentemente da idade: 
Risco inaceitável (cat. 4) 


Risco inaceitável 

Risco geralmente > benefício 

Sem restrições ao uso (cat. 1) (pequeno 
aumento de risco em portadoras da 
mutação BRCA1) 


ACOG recomenda o uso de formulações contendo menos de 50 mcg de EE com a "menor dose de progestógeno”, sem mencionar o tipo de progestógeno. OMS recomenda formulações 


com = 35 mcg EE e não menciona dose ou tipo de progestógeno. 


*Fatores de risco cardiovascular: fumo, diabetes, obesidade, HAS, história familiar de doença arterial coronariana precoce, HDL -colesterol < 35 mg/dl e triglicerídeos > 250 mg/dl. 
* Aura: sintomas visuais, reversíveis, que duram de cinco a 60 minutos antes da cefaleia, manifestando-se como linha em ziguezague na periferia do campo visual, escotomas cintilantes. 


“com perda parcial ou total do campo visual. 


“Até que se disponha de mais dados, a escolha do contraceptivo 
oral combinado deve ser norteada pelo conhecimento atual de 
que todos os de baixa concentração estrogénica (< 35 pg EE) 
apresentam eficácia e perfil de efeitos adversos similares, haven- 
do menor controle de ciclo com os de dose ultrabaixa. 


O menor risco cardiovascular dos contraceptivos com 
concentração estrogênica ultrabaixa ainda não foi 
demonstrado, e eles exercem menor controle de ciclo. 
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Quanro 67.6 BENEFÍCIOS NÃO CONTRACEPTIVOS DE AOC 
Benefícios Nível de Evidência Grau de Recomendação 
Redução de volume/duração de sangramento menstrual m c 
Redução de menorragia 1 B 
Redução de dismenorreia com AO de baixa dose Não avaliado - 
Redução de dismenorrreia — menor absenteísmo escola/trabalho 1 A 
(desfecho substituto) com AO = 50 pg EE 
Melhora de acne I A 
Efeito sobre DMO - não variação com AO 30 pg ou 35 pg u B 
Efeito sobre DMO — não ganho com AO 20 ug fi B 
Redução no risco de câncer de ovário Li B 
Redução no risco de câncer de endométrio: fii B 
Redução no risco de câncer de cólon-reto Li B 
Redução no risco de cáncer de sítio desconhecido b B 
Redução no risco de qualquer câncer I B 


DMO densidade mineral mes 
AO = anticoncepcional 


QUANTO AOS PROGESTÓGENOS 


Tipo 

Inúmeros têm sido os progestógenos contidos em AOC. Di- 
ferentes progestógenos, como se viu, podem ser classificados de 
acordo com sua estrutura esteroide, bem como pelo momento 
de sua introdução no mercado. 

Em estudo de casos e controles," AOC contendo levonorges- 
trel associaram-se a quatro vezes mais risco de trombose venosa 
(OR: 3,6; IC95%: 2,9-4,6) comparativamente a não usuárias de 
AO. No mesmo tipo de comparação, esse risco aumentou em 
5,6 vezes com gestodeno (3,7-8,4), 7,3 vezes com desogestrel 
(5,3-10,0), 6,8 vezes com acetato de ciproterona (4,7-10,0) e 6,3 
vezes com drospirenona (2,9-13,7). O maior risco ocorreu nos 
primeiros meses de uso, com qualquer tipo de AOC. 

Nas comparações entre usuárias de AOC com diferentes pro- 
gestógenos, novamente se demonstra superioridade de levonor- 
gestrel. AOC de terceira geração apresentam teoricamente menor 
androgenicidade (redução de acne, oleosidade e queda de cabelo, 
oleosidade da pele), porém o dobro de risco de fenômenos trom- 
boembólicos (RR = 1,7; IC95%: 1,4-2,0) quando comparados 
aos de segunda geração, como demonstrado em meta-análise'^ 
que excluiu estudos patrocinados pela indústria farmacêutica. 
Esse resultado não pode ser explicado por potenciais vieses de 
seleção ou análises inadequadas. Apesar de o risco absoluto de 
TVP e EP ser bastante pequeno em usuárias de AOC, o excesso 
de risco deve ser considerado na decisão de qual AOC prescre- 
ver (Quadro 67.7). A possibilidade de o efeito desses AO sobre 
trombose venosa profunda ser compensado pela diminuição de 
risco de eventos cardiovasculares potencialmente fatais (acidente 
vascular cerebral isquêmico e infarto agudo de miocárdio), por 
serem compostos de menor efeito androgênico, não foi claramen- 
te demonstrada em estudos observacionais e experimentais." 

Combinação com drospirenona (EE 30 pg e DRSP 3 mg), apro- 
vada pela FDA em 2001, não diferiu dos demais progestógenos 
em relação a risco de TVP. Coorte multicêntrica (European Active 
Surveillance Study - EURAS)" não encontrou diferenças signifi- 
cativas no risco de eventos tromboembólicos venosos (TVP/EP) 


quando a drospirenona foi comparada a combinações com 
levonorgestrel (OR ajustada: 1,0; IC95%: 0,6-1,8), com outros 
progestógenos (OR ajustada: 0,8; IC95%: 0,5-1,3) ou com todas 
as combinações disponíveis (OR ajustada: 0,9; IC95%: 0,6-1,4). 
Também não foi demonstrada diferença significativa no risco de 
eventos tromboembólicos arteriais, arritmias ou morte entre as 
diversas combinações. Com base nesses resultados, apenas se pode 
inferir que a associação com drospirenona não tem o dobro de risco 
para tais eventos em comparação com progestógenos contidos em 
combinações até então disponíveis. Porém não se pode afirmar que 
esse risco é menor do que aquele esperado para levonorgestrel, 
pois seria necessário estudar pelo menos o dobro de pacientes. 
Achado adicional desse estudo foi que mulheres com índice de 
massa corporal superior ou igual a 30 apresentaram três vezes 
mais risco de fenómenos TEV do que aquelas com IMC normal 
(entre 20 e 24,9), reforçando a obesidade como fator de risco a ser 
considerado no momento da prescrição de AOC. 

Assim, não parece haver indicação para que compostos de 
terceira geração sejam tomados como fármacos referência. Res- 
salta-se que o maior risco de acidentes tromboembólicos ocorre 
com o primeiro uso dos AOC (RR = 3,1; 1C95%: 2,0-4,6),'° não 
havendo justificativa forte para troca de AO em pacientes que já 
os iniciaram e estão bem adaptadas. 


QUANTO A CONDIÇÕES PRÓPRIAS DAS USUÁRIAS 

Para pacientes com perfil de risco para trombose venosa pro- 
funda (sedentarismo, história familiar de TVP/EP, obesidade), 
combinações com levonorgestrel devem ser preferidas.!* 

É necessário uso por pelo menos seis meses para observar 
redução em crescimento de pelos.” Quase todas as pacientes 
que apresentam hirsutismo possuem excesso de produção de 
andrógenos associado a estado persistente de anovulação. Des- 
sa forma, o tratamento deverá ser mantido por um a dois anos, 
quando poderá ser descontinuado, observando-se se retornaram 
os ciclos ovulatórios. Mesmo para aquelas pacientes que conti- 
nuam sem ovular, a supressão de testosterona persiste por seis 
meses a dois anos após o término do tratamento. Se anovulação 
continuar existindo, ocorrerá retorno do hirsutismo. 
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Outro aspecto frequentemente considerado na tomada de 
decisão é a mudança de peso corporal. A maioria dos estudos 
em contracepção oral não demonstra diferença significativa no 
peso corporal entre usuárias e não usuárias ou entre usuárias ao 
longo do tempo. Revisão sistemática Cochrane'* de três ensaios 
clínicos randomizados e controlados por placebo não evidenciou 
associação causal entre AOC e aumento de peso, nem diferenças 
entre as combinações estudadas em relação a peso. 

Mais recentemente, retomou-se a discussão com respeito a 
drospirenona. Por ser análoga de espironolactona, com poten- 
cial ação antimineralocorticoide, seu uso determinaria menor 
reabsorção de sódio e maior diurese, reduzindo a retenção de 
líquidos e as manifestações relacionadas a esse efeito (aumen- 
to de peso, edema, dor e intumescimento das mamas). Estudo 
aberto envolvendo 220 mulheres por 13 ciclos! encontrou pe- 
quena perda de peso no sexto ciclo (P = 0,025) e tendência 
para perda de peso no nono ciclo com o uso de drospirenona. 
Porém no 13º ciclo ocorreu aumento significativo do peso 
(P = 0,0139). É importante considerar que pelo menos parte da 
redução no efeito inicial possa ser explicada pelo fenômeno de 
regressão à média. Um ensaio clínico randomizado comparando 
AO com drospirenona ou AO com desogestrel também encon- 
trou perda de peso significativamente maior no grupo da dros- 
pirenona (menos 460 g para drospirenona versus menos 190 g 
para desogestrel), com a maior perda registrada no oitavo ciclo 
e havendo aumento gradual de peso posteriormente. Reforça-se 
que a perda de peso demonstrada foi clinicamente irrelevante 
(+ 500 g) e que os achados foram transitórios.” 

As evidências atuais permitem informar às pacientes que os 
anticoncepcionais orais comercializados atualmente não deter- 
minam variações significativas no peso corporal, principalmente 
em mulheres jovens com atividade física regular.” 


preferência por contraceptivos orais monofásicos, com 
baixas doses de estrógenos (= 35 pg) e combinados com 
levonorgestrel. 


| Eficácia e adequado perfil de segurança justificam a 


Benefícios Não Contraceptivos 


EM REDUÇÃO DE DURAÇÃO/VOLUME MENSTRUAL 

Com o uso de AOC, o sangramento uterino deve ser sempre 
previsível e de menor duração, pois o que ocorre após o tér- 
mino da cartela não é sangramento menstrual. A concentração 
hormonal presente no AO bloqueia a produção de hormônios 
pelo ovário, suprimindo o crescimento do endométrio. Ocorre 
apenas pequeno crescimento endometrial secundário à presença 
de etinilestradiol (EE). 

Quando se suspende a pílula, a falta de EE provoca efeito 
de retirada sobre o endométrio, que descama, causando sangra- 
mento. Concentrações muito baixas de estrógeno são incapazes 
de gerar qualquer estímulo sobre o endométrio, que, ao longo 
do tempo, vai demonstrar o efeito progestogênico predominante 
do AOC, que é atrofia. Pílulas combinadas com 15 pg de EE 
frequentemente não induzem sangramento de retirada. 

Revisão sistemática? de 17 artigos publicados entre 1986 e 
2006 descreveu padrões de sangramento, segundo critérios da 
OMS, em mulheres saudáveis usando AO. A maioria dos estudos 


mostrou que usuárias de AO têm maior número de dias com san- 
gramento/spotting no primeiro período de referência (primeiros 
90 dias), o qual diminui progressivamente no quarto período de 
referência (final do primeiro ano). 

Análise secundária derivada de ensaio clínico randomizado” 
avaliou os efeitos de norgestimato trifásico 180/215/250 pg/EE 
25 ug (n = 1506) e acetato de noretindrona monofásico 1 mg/ 
EE 20 pg (n = 1057) em ciclos 1-6. Menor percentagem de 
mulheres experimentou sangramento/spotting dentre as usuárias 
da combinação com norgestimato durante a maioria dos ciclos 
comparativamente à que continha noretindrona, independente- 
mente de idade e peso. 

Ainda não existem estudos adequados para avaliar a redução 
de volume de sangramento com o uso de AO, muito provavelmen- 
te pelo efeito clínico evidente observado na vigência de uso. 


EM REDUÇÃO DE MENORRAGIA 

Menorragia é condição benigna, apesar de ser debilitante dos 
pontos de vista de saúde e social. Medicamentos para reduzir 
sangramento excessivo incluem inibidores de prostaglandinas, 
antifibrinolíticos, AOC e outros hormônios. AOC supostamente 
ofereceriam o benefício de produzir descamação regular de um 
endométrio mais fino, tratando assim a menorragia. 

Revisão Cochrane™ de um estudo de delineamento cruzado 
com dados do primeiro período de tratamento (ciclos 3 e 4) de 
45 mulheres não mostrou diferença significativa entre tratamen- 
tos feitos com ácido mefenâmico, danazol, naproxeno e AOC. 
Devido ao tamanho do estudo, não houve evidência suficiente 
para atestar a eficácia de AOC nessa condição. 

Apesar de a experiência clínica e o raciocínio fisiopatológi- 
co apontarem para provável efeito de AOC sobre sangramento 
menstrual aumentado, não existem estudos adequados para con- 
firmação desse efeito. 


EM REDUÇÃO DA DISMENORREIA 

Dismenorreia é queixa ginecológica comum. Postula-se que ela 
responda favoravelmente à inibição da ovulação, por afinamento 
do endométrio e menor produção de prostaglandinas, com redução 
de contratilidade uterina e cólica. Estudos epidemiológicos suge- 
riram que AOC poderiam tratar efetivamente dismenorreia. 

Revisão Cochrane? de 10 estudos investigou os efeitos 
de diferentes medicamentos no tratamento de dismenorreia. 
Seis compararam AOC a placebo, e quatro, diferentes concen- 
trações de AOC. Análise conjunta de sete estudos (n = 497) 
mostrou benefício com o uso de concentrações baixas e mé- 
dias de AOC na redução das cólicas (Peto OR: 2,01; IC95%: 
1,32-3,08). Análise de sensibilidade manteve a significância 
do benefício do tratamento (OR = 2,99; IC95%: 1,76-5,07). 
Não se evidenciou diferença entre as várias preparações pes- 
quisadas. Concluiu-se pela evidência limitada de que o uso de 
AOC de baixa e média concentração deva servir de tratamento 
de dismenorreia. 


EM REDUÇÃO DE CÂNCER DE ENDOMÉTRIO 

O uso prolongado de AO diminui o risco de câncer de endomé- 
trio por ter efeito predominante de atrofia endometrial. A redução 
de inflamação no endométrio pode também explicar a menor 
incidência de carcinoma endometrial em usuárias de AOC.” 

Em estudo de coorte,” usos corrente e recente (menos de cinco 
anos da suspensão) da pílula significativamente associaram-se a 
redução do risco de cáncer de endométrio. 


EM REDUÇÃO DE CÂNCER DE OVÁRIO 

O emprego de AOC associa-se a redução significativa de risco 
de câncer de ovário, provavelmente por inibir a ovulação. Na coorte 
inglesa," o uso prolongado de AO associou-se significativamente a 
risco reduzido de câncer de ovário (RR = 0,38; IC95%: 0,16-0,88). 
Analisando-se o tempo decorrido desde o último uso de AOC, veri- 
ficou-se que a proteção relativa a câncer ovariano prolongou-se por 
até 15 anos após a suspensão. Com intervalos maiores de tempo, a 
redução não foi mais estatisticamente significativa. 


EM REDUÇÃO DO CÂNCER DE INTESTINO GROSSO OU RETO 

Na mesma coorte,” AOC associou-se significativamente a 
redução de 28% (RR = 0,72; IC95%: 0,58-0,90) no risco de 
câncer de cólon/reto, mesmo após ajuste para idade, paridade, 
fumo, nível social e uso de terapia de reposição hormonal. 

A força do estudo está em ter incluído mais de um milhão de 
mulheres/ano de observação, com seguimento médio de 36 anos. 
Praticamente todas as mulheres no momento da análise eram 
pós-menopáusicas, idade na qual a maioria dos tumores começa 
a incidir, fornecendo grande número de eventos para análise. A 
duração média de uso do AOC foi de 44 meses. 


EM REDUÇÃO DE OUTROS TUMORES MALIGNOS E 
DOS TUMORES GINECOLÓGICOS AGRUPADOS 

Na coorte” descrita anteriormente, encontrou-se redução de 
12% no risco de qualquer câncer entre usuárias de AOC (RR = 
0,88; IC95%: 0,83-0,94) e de 29% nos tumores ginecológicos 
principais (RR + 1C95%: 0,60-0,85). 


Os dados analisados evidenciaram redução significativa 
de risco de câncer, principalmente de endométrio, ovário, 
intestino grosso e reto, com o uso prolongado de AOC. 


EM MELHORA DE ACNE E HIRSUTISMO 

O emprego de AOC reduz a produção de andrógenos pelas 
células da teca interna e, consequentemente, seus níveis circu- 
lantes. O componente estrogênico eleva os níveis de proteína 
carreadora de hormônios sexuais (SHBG), aumentando a sua 
ligação com testosterona e resultando em menos hormônio livre 
na circulação. Progestógenos também inibem a atividade da en- 
zima 5-alfarredutase no folículo piloso, reduzindo a conversão 
da testosterona em di-hidrotestosterona, um andrógeno mais 
potente. Dessa forma, AOC produzem melhora significativa de 
acne e hirsutismo em usuárias. 

Revisão Cochrane de 25 estudos? comparou AOC a placebo e 
outras terapias ativas para o tratamento de acne. AOC reduziram 
o número e a gravidade de lesões de acne comparativamente a 
placebo. Comparações entre diferentes tipos de progestógenos e 
diferentes concentrações não produziram diferenças claras. 

AOC contendo acetato de clormadinona e acetato de cipro- 
terona melhoraram mais a acne do que levonorgestrel, mas os 
dados foram limitados. Resultados da comparação entre acetato 
de ciproterona e desogestrel (três ensaios) e desse com levo- 
norgestrel foram conflitantes. Assim, os quatro tipos de AOC 
reduziram eficazmente lesões inflamatórias e não inflamatórias 
de acne, sem importantes diferenças entre eles. 

Ensaio clínico randomizado, duplo-cego e controlado por pla- 
cebo”randomizou mulheres com acne facial leve e moderada para 
receber etinilestradiol (EE)/dienogeste (n = 525), EE/acetato de 
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ciproterona (n = 537) ou placebo (n = 264) por seis ciclos. As 
duas combinações produziram efeitos similares sobre a redução 
das taxas de lesões inflamatórias e foram superiores ao placebo. 


Independentemente dos componentes da combinação, 
todos os AOC melhoram significativamente lesões de acne. 


EM AUMENTO DE DENSIDADE MINERAL ÓSSEA (DMO) 

Os dados sobre massa óssea em usuárias de AO são contro- 
versos. Alguns estudos sugeriram que usuárias por longos perío- 
dos de AOC de primeira geração apresentavam maior densidade 
óssea, com menor incidência de osteoporose. Outros estudos 
sugeriram que usuárias de AOC de baixa dosagem poderiam 
reduzir densidade mineral óssea, principalmente se muito jovens, 
em fase de aquisição da massa óssea. Outro questionamento 
referia-se à possibilidade de aumento do risco de fraturas em 
usuárias de AOC em comparação a não usuárias. 

Revisão sistemática” de 86 estudos foi inconclusiva com relação 
a diminuição de DMO e risco de fraturas em adolescentes e mulheres 
“jovens em uso de AOC quando comparadas a não usuárias. 

Estudo de coorte” de cinco anos de duração comparou efeitos de 
acetato de medroxiprogesterona depot - DMPA (n = 115), enan- 
tato de noretisterona (n = 115) e AOC (n = 116) sobre DMO em 
adolescentes (15-19 anos) em uso corrente e em 144 não usuárias 
(controles). DMO aumentou em todos os grupos, sendo o percentual 
de aumento anual de 1,49% em não usuárias, 1,39% com DMPA, 
1,03% com enantato de ciproterona e 0,84% com AOC. Houve recu- 
peração da DMO com a suspensão de enantato de noretisterona. 

Outro estudo” avaliou o efeito do aumento da ingestão de cálcio, 
pelo período de um ano, na prevenção da suposta perda óssea em 
usuárias de AO. Cento e cinquenta e quatro mulheres, entre 18 e 30 
anos, com ingestão de cálcio inferior a 800 mg/dia, foram randomi- 
zadas em três grupos: a) controles — mantinham dieta habitual; b) 
dieta com 1000 mg/dia de cálcio (média ingestão); c) dieta com 1200 
a 1300 mg/dia de cálcio (alta ingestão). O aumento da ingestão de 
cálcio na dieta impediu a perda de DMO na coluna e no quadril nas 
usuárias de AO, concluindo-se pelo valor protetor da medida. 

Em um quase experimento” envolvendo mulheres entre 18 
e 33 anos, compararam-se efeitos do uso de acetato de medro- 
xiprogesterona injetável (DMPA), AOC (com 30 ou 35 pg de 
etinilestradiol) e contracepção não hormonal (controles) sobre 
DMO, por 24 meses. Usuárias de DMPA apresentaram redução 
de 5,7% na DMO, diferentemente daquela encontrada em usuá- 
rias de AOC e controles. Nesses dois grupos não houve diferença 
significativa sobre DMO. 

Em 2006, Hartard e colaboradores" realizaram estudo aberto, 
controlado e parcialmente randomizado para avaliar o efeito de 
dois AOC (20 pg etinilestradiol/100 mg levonorgestrel e 20 pg 
EE/150 pg desogestrel) sobre DMO de 52 mulheres jovens du- 
rante 12 meses em comparação a não usuárias de AOC. O grupo 
que recebeu a combinação com levonorgestrel não apresentou 
perda de massa óssea na coluna vertebral; o grupo que recebeu 
desogestrel perdeu 1,5% no período de um ano. 

Pequeno número de pacientes e a avaliação de desfechos inter- 
mediários em vez de primordiais (fraturas) não permitem conclusões 
definitivas. Ainda não existem evidências suficientes para definir 
efeito de AO sobre massa óssea, mas há alguns indícios de que: 

* jovens usuárias de AO, em fase de aquisição de massa óssea, 
poderão ter menor pico de massa óssea do que não usuárias, 
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principalmente se empregarem combinações com 20 pg de 
EE (não perdem massa óssea, mas deixam de adquiri-la); 

* jovens entre 18-33 anos usuárias de AO com 30 ou 35 pg 
de EE não parecem diferir quanto a DMO se comparadas a 
usuárias de métodos não hormonais, sugerindo que doses 
maiores de etinilestradiol possam proteger da perda de 
massa óssea (evidência a partir de um estudo não rando- 
mizado); 

* usuárias de DMPA injetável por 24 meses apresentaram re- 
dução de 5,7% na DMO quando comparadas a não usuárias 
de contracepção hormonal; 

* mulheres com baixa ingestão de cálcio e usuárias de AO po- 
dem perder DMO quando comparadas a não usuárias também 
com baixa ingestão; 

* aproximar a ingestão de cálcio dos valores diários recomendados 
(1000 a 1300 mg/dia) pode proteger da perda de DMO observada 
em mulheres usuárias de AO com baixa ingestão de cálcio; 

* progestógenos presentes nas combinações dos AO podem ter 
diferentes efeitos sobre a massa óssea. 


Prescrição 


As doses dos anticoncepcionais orais combinados monofá- 
sicos são as convencionadas nas preparações comerciais. Cos- 
tumam conter concentrações variáveis de progestógenos e 15 a 
50 pg de etinilestradiol (Quadro 67.4). 

Algumas regras de uso dos anticoncepcionais orais combi- 
nados são imprescindíveis ao sucesso terapêutico e devem ser 
referidas às usuárias. 


ORIENTAÇÕES PARA USO DE AOC com 50 4 30 pG 
DE ETINILESTRADIOL 


1. Iniciar no primeiro dia do ciclo menstrual; 

2. Tomar ininterruptamente, no mesmo horário do dia, por 21 
dias; 

3. Parar por sete dias para que haja menstruação, o que geral- 
mente ocorre entre o segundo e o quarto dia da pausa; 

4. Reiniciar no oitavo dia de pausa, mesmo na vigência de fluxo 
menstrual; 

5. Não reiniciar o uso se não houver fluxo menstrual, pela pos- 
sibilidade de gestação em curso, cujo diagnóstico deve ser 
estabelecido; 

6. Em caso de esquecimento, a pílula deve ser tomada no mo- 
mento em que for lembrada, e a próxima, na hora habitual; 
se o período for menor que 12 horas, não há perda da eficá- 
cia; se o período for maior que 12 horas, utilizar método de 
barreira como anticoncepção auxiliar por três dias; se for 
maior que 24 horas, suspender, aguardar o fluxo menstrual 
e reiniciar o uso de nova cartela. Utilizar método de barreira 
nos primeiros sete dias da cartela; 

7. Procurar aconselhamento médico em caso de aumento de 

pressão arterial, surgimento de enxaqueca importante, dores 

ou edema em membros inferiores ou outras manifestações 
importantes de doença; 

Não suspender os anticoncepcionais orais devido ao apa- 

recimento de sintomas menores no início do uso, pois há 

tolerância a esses efeitos após três ciclos; 
9. Não fazer pausa anual para preservar a ovulação, pois mesmo 
em uso prolongado a pílula é medida reversível; 

10. Suspender o uso apenas quando houver desejo de engravidar. 


o 


ORIENTAÇÕES DE USO PARA AOC com 15 pG 
DE ETINILESTRADIOL E 60 AG DE GESTODENO 


1. Iniciar no primeiro dia do ciclo menstrual; se estiver trocando 
de contraceptivo, iniciar no dia posterior ao término da cartela 
anterior (não fazer pausa); 

2. Tomar ininterruptamente, no mesmo horário do dia, por 24 dias; 

3. Parar por quatro dias para que haja menstruação, o que ge- 
ralmente ocorre no segundo dia da pausa; 

4. Reiniciar no quinto dia de pausa, mesmo na vigência de fluxo 
menstrual; 

5. Se não houver fluxo menstrual, procurar atendimento para 
excluir gestação em curso, cujo diagnóstico deve ser esta- 
belecido; lembrar que pode ser apenas efeito da supressão 
endometrial, se houve uso regular; 

6. Se esquecer um comprimido por menos de 12 horas, tomá- 
lo assim que lembrar (inclui a possibilidade de tomar dois 
comprimidos de uma só vez), e o seguinte no horário habitual 
— não há perda de eficácia; 

7. Se esquecer um comprimido por mais de 12 horas, a proteção 
contraceptiva pode ser reduzida. 


Para casos de esquecimento de contraceptivos por mais de 
12 horas, deve-se ter em mente duas regras básicas: a) a inges- 
tão de comprimidos nunca deve ser esquecida por mais de sete 
dias nas cartelas de 21 comprimidos e por mais de quatro dias 
nas cartelas de 24 comprimidos; b) são necessários sete dias de 
ingestão contínua de comprimidos para que haja supressão do 
eixo hipotálamo-hipófise-ovário. 

Se for esquecido mais de um comprimido de uma mesma 
cartela, menor será o efeito do anticoncepcional oral. 

Na vigência de sangramento intermenstrual (spotting), não 
está indicado usar mais de um comprimido de AO, pois a dose de 
progestógeno também será dobrada, mantendo a preponderância 
desse último. O problema pode desaparecer com a continuidade 
de uso ou pode ser corrigido com o uso de estrógenos equinos 
conjugados por alguns ciclos. Lembrar que AO de ultrabaixa 
dose têm menor controle de ciclo. 


Seguimento 


O efeito esperado dos AO é a ausência de gravidez. Das ges- 
tações que ocorrem durante o uso, muito poucas podem ser atri- 
buídas a falha do método. Na maioria dos casos a concepção 
ocorreu por irregularidade na tomada ou má absorção do fárma- 
co (vômitos, gastrenterite, colite ulcerativa, doença de Crohn, 
alterações na flora intestinal devidas a antibióticos, interações 
com indutores enzimáticos que reduzem a concentração plasmá- 
tica dos anticoncepcionais orais). 

Em relação à concentração dos antirretrovirais na vigência de 
uso de AO, a maioria não se altera ou não há dados publicados, 
com exceção de amprenavir, que sofre redução de concentração. 

Usuárias de AO devem ser vistas após os primeiros três meses 
de uso e, subsequentemente, a cada seis-12 meses, na busca de 
efeitos adversos menores, controle de pressão arterial e peso. As 
pacientes devem ser alertadas para sinais e sintomas dos efeitos 
adversos maiores, basicamente para TVP e EP, quando se faz 
necessário atendimento médico imediato. Em cada consulta, a 
adesão da paciente ao tratamento deve ser reforçada. 

Mortalidade como decorrência de uso de AO foi avaliada 
em estudo de coorte” com 25 anos de seguimento que acom- 
panhou 46.000 mulheres. A média de idade ao final do estudo 
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Quapro 67.7 ESTIMATIVA DE RISCO PARA AOC COM BAIXA CONCENTRAÇÃO ESTROGÊNICA?36 


Nível de Risco Independente da Idade 
Risco Tipo de Evidência Evidência (Todas as Mulheres) Risco Acima 35 Anos 
Câncer de mama Casos e controles m Ausente Sem aumento adicional 
Reanálise de 54 estudos I Aumento de 24% de risco 
Cálculo biliar Coorte retrospectiva "1 Aumento de 10% Sem aumento adicional 
de risco 
Tromboembolismo ECR I Aumento de 10% Idade não altera o risco 
venoso Coorte retrospectiva I Aumento em cinco vezes 
Infarto do miocárdio Coorte I Ausente Ausente 
Casos e controles m Ausente ou aumento em cinco vezes Ausente ou aumento em 
3,5 vezes 
AVE isquêmico Casos e controles m Ausente Ausente ou 
Meta-análise I Aumento em duas vezes aumento em duas vezes 
Hipertensão arterial Coorte I Aumento em duas vezes Sem diferença 
sistêmica Transversal I Aumento em 2,6 vezes de não ter PA Não avaliado 
controlada em hipertensas usuárias de AO 
(versus não usuárias) 
Coorte u Efeito da suspensão do AO em mulheres Não avaliado 


hipertensas: redução de 15 mmHg na PAS 
e 10 mmHg na PAD 


era de 49 anos. Nesse período ocorreram 1599 mortes. O ris- 
co de morte por todas as causas foi similar entre usuárias e 
não usuárias de AO (RR = 1,0; IC95%: 0,9-1,1; P = 0,7). O 
risco de morte por causas específicas também não diferiu sig- 
nificativamente entre os grupos. Porém, em usuárias e em ex- 
usuárias recentes (últimos 10 anos), observou-se maior risco 
de mortalidade por doença cerebrovascular (RR = 1,9; IC95%: 
1,2-3,1; P = 0,009), contrapondo-se a efeito protetor para 
câncer de ovário (RR = 0,2; IC95%: 1,0-0,8; P = 0,01). Pa- 
cientes que haviam interrompido o uso há mais de 10 anos não 
apresentavam nenhuma diferença em relação a não usuárias 
para mortalidade geral ou morte por qualquer causa específi- 
ca. Assim, usuárias no passado se comportam similarmente às 
que nunca usaram contraceptivos. 

No balanço entre risco e benefício, o uso de AOC resulta 
em benefício final para as mulheres, especialmente devido à 
alta eficácia em evitar gravidez e redução de risco de câncer 
de ovário (redução de risco diretamente relacionada a duração 
de uso, por exemplo, redução de 50% em cinco anos, iniciando 
dentro de 10 anos do primeiro uso e persistindo 10 a 20 anos 
após sua descontinuação). Essa relação risco-benefício favorável 
para pacientes saudáveis aplica-se a contraceptivos que contêm 
baixas doses de estrógenos (inferior a 50 ug). 


Mulheres em uso corrente de AO ou que os usaram nos 10 

| últimos anos apresentaram menor risco de morte por cáncer 
ovariano e maior risco de morte por doença cerebrovascular. 

| Asquecesaram uso há mais de 10 anos comportaram-se 

| Similarmente às que nunca os usaram, comprovando não ser 
o efeito persistente (evidência de nível I. 


Os riscos maiores associados ao uso dos anticoncepcionais 
orais são apresentados no Quadro 67.7, conforme o tipo de 
evidência disponível. 


AOC associam-se a baixos riscos relativo e absoluto de do- 
ença cardiovascular em mulheres saudáveis e sem outros fatores 
de risco superajuntados. O risco de tromboembolismo venoso 
(TEV) e embolia pulmonar (EB) varia conforme o tipo de pro- 
gestógeno usado, como já discutido. Em coorte dinamarquesa” 
com 10 anos de seguimento, da qual participaram mulheres sem 
história prévia de doença cardíaca e câncer (10,4 milhões de 
mulheres-anos), 3,3 milhões de mulheres-anos recebiam con- 
traceptivos orais. Foram observados 4213 eventos trombóticos 
venosos, tendo 2045 ocorrido em usuárias correntes de AO. O 
risco absoluto por 10.000 mulheres-anos foi de 3,1 para não 
usuárias e 6,29 para usuárias correntes. Esse risco diminuiu com 
a duração de uso (P < 0,001) e a menor dose estrogênica. Para 
a mesma dose de estrógeno e o mesmo tempo de uso, o risco foi 
maior com desogestrel, gestodeno e drospirenona em compara- 
ção a levonorgestrel. AO só progestogênico e DIU liberador de 
hormônio não se associaram a risco de TEV e EB. 

Apresenta-se no Quadro 67.8 o risco absoluto dessas con- 
dições. 

O uso de AOC é causa de hipertensão arterial secundária, 
risco que pode ser atenuado com pílulas com baixa concentração 
de estrógeno. Em usuárias de AOC que se apresentam hiper- 
tensas ocorre controle pobre da pressão, independentemente de 
idade, peso e tratamento anti-hipertensivo.” Coorte* mostrou 


Qvapno 67.8 Risco ABSOLUTO DE TROMBOEMBOLISMO VENOSO 
E EMBOLIA PULMONAR 


Em não usuárias de AO: trés casos em 100.000 usuárias/ano 

Em usuárias de AO com levonorgestrel: nove casos em 100.000 
usuárias/ano 

Em usuárias de AO de terceira geração: 21 casos em 100.000 
usuárias/ano 

Em gestantes: 60 casos em 100.000 gestantes/ano 
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que a suspensão desse uso diminuiu níveis pressóricos sistólicos 
(P = 0,004) e diastólicos (P = 0,008), com OR ajustada de 0,28 
(1C95%: 0,08-0,90) em pacientes que pararam o uso de AOC. 
Logo, monitoramento de pressão arterial e recomendação de 
suspensão de uso de AOC em mulheres que apresentam níveis 
pressóricos elevados são intervenções eficazes para evitar os 
riscos decorrentes de hipertensão arterial. 

Em função dos riscos potenciais, há contraindicações abso- 
lutas e relativas ao uso de AOC (ver Quadro 67.9). 

O Quadro 67.10 apresenta algumas interações medicamento- 
sas que ocorrem com AOC. Para fármacos que comprometem a 
eficácia de AO, pode ser necessário substituir medicamentos (se 
possível) ou reforçar e mesmo substituir as medidas contraceptivas 
nas mulheres submetidas a tratamentos com aqueles fármacos, 
especialmente se prolongados e sem possibilidade de retirada. 


_Quanro 67.9 Conrranicações nos AOC 


Absolutas Relativas 
Doença tromboembélica atual ou ^ Doença biliar e icterícia 
prévia obstrutiva relacionada a uso 
Hipertensão arterial grave oude prévio de contraceptivos 
difícil controle Hipertensão arterial leve 
Doença vascular encefálica Doença hipertensiva própria da 
Infarto de miocárdio gestação prévia 
Doença cardíaca isquêmica Uso de anticonvulsivantes 
Vasculopatia diabética Diabetes melito 
Excesso de peso acima de 50% 
do peso ideal 
Hepatite infecciosa (até seis 
meses após a normalização da 
função hepática) 
Hepatite crônica ativa 
Cirrose e câncer de fígado 
Neoplasias dependentes ou 


responsivas a hormônios 

Sangramento vaginal anormal não 
diagnosticado 

Suspeita de gestação 


Quapno 67.10 INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS COM 
CONTRACEPTIVOS ORAIS! 


Diminuição da Concentração Não Alteram Concentração 
do AO do AO 
Rifampicina Ampicilina 
Doxiciclina 
Tetraciclina 
Metronidazol 
Quinolonas 
Nelfinavir, lopinavir, ritonavir Nevirapina 
Fluconazol 
Miconazol* 
Fenobarbital, carbamazepina, Gabapentina** 
oxcarbazepina felbamato, fenitoína, Lamotrigina** 
topiramato, vigabatrina Acido valproico 


*A administração vaginal reduz a concentração hormonal em usuárias de anel vaginal 
contraceptivo. 

**Estudos farmacocinéticos empregaram doses anticonvulsivantes menores do que as 
usadas na prática clínica. 


CONTRACEPTIVOS SÓ 
PROGESTOGÊNICOS (MINIPÍLULAS) 


Progestógenos usados isoladamente (minipílulas) são acetato 
de noretisterona, linestrenol e norgestrel. Minipílulas têm maior 
índice de falha (índice de Pearl de 0,5 em 100 mulheres/ano). 
A eficácia contraceptiva pode ser perdida em 27 horas após a 
última dose.“ Sua ação envolve espessamento do muco cervical 
e inibição da implantação do embrião no endométrio. As con- 
centrações de progestógenos encontradas em minipílulas são 
insuficientes para bloquear a ovulação.“ 

Minipílulas estão indicadas quando há intolerância, contrain- 
dicação formal ao uso de estrógenos e durante a amamentação, 
pois não inibem a produção de leite. Nessa circunstância, também 
se admitem os anticoncepcionais combinados de baixas concen- 
trações estrogênicas, desde que se mantenha alta a frequência 
das mamadas (aleitamento materno exclusivo). 

O uso de minipílulas é contínuo. Quando prescritas no 
puerpério de mulheres que amamentam, podem ser iniciadas 
logo após o parto ou no mínimo 14 dias antes do retorno da 
atividade sexual. O uso deve ser bastante regular, respeitando 
rigidamente o horário de tomada. Se a paciente esquecer um 
ou dois comprimidos, tomar um assim que lembrar e outro 
no horário habitual, utilizando métodos adicionais até que 14 
comprimidos tenham sido tomados. Se esquecer mais de dois 
comprimidos, iniciar outro método de contracepção até que 
ocorra o fluxo menstrual. 

Contraindicação relativa ao uso de anticoncepcionais com 
progestógeno isolado é diabetes melito gestacional (DMG) pré- 
vio porque aqueles diminuem tolerância à glicose e aumentam 
resistência à insulina, constituindo fatores de risco para diabetes 
tipo 2 e doença cardiovascular. Isso pode ocorrer com contra- 
ceptivos só progestogénicos, mas também com os combinados. 
Em estudo de casos (n = 356) e controles (n = 368) aninhado 
em uma coorte de 14.235 mulheres avaliadas após o parto, su- 
geriu-se que nas usuárias de contraceptivo hormonal com me- 
nor androgenicidade antes da gestação houve discreta redução 
no risco de DMG (OR = 0,84; IC95%: 0,58-1,22), enquanto o 
contraceptivo com alta androgenicidade associou-se a modesto 
aumento no risco de DMG (1,43; 0,92-2,22) em comparação às 
não usuárias de contracepção hormonal. Logo, o risco variou de 
acordo com a androgenicidade do progestógeno.' 

Kjos e colaboradores,” em coorte envolvendo 904 mulheres 
com essa condição, avaliaram o risco de essas pacientes de- 
senvolverem diabetes melito tipo 2 a longo prazo com uso de 
contracepção oral hormonal. As pacientes foram periodicamen- 
te submetidas a testes de tolerância oral à glicose durante sete 
anos. A incidência cumulativa da doença entre usuárias de AO 
combinados e usuárias de métodos não hormonais foi similar. 
Contrariamente, usuárias de progestógeno isolado durante a ama- 
mentação apresentaram risco três vezes maior de desenvolver 
diabetes melito tipo 2 nos primeiros dois anos após o parto (RR 
ajustado = 2,87; IC95%: 1,57-5,27). 

Há condições em que contraceptivo só progestogênico é pre- 
ferível (ver Quadro 67.11). 


ANTICONCEPÇÃO DE EMERGÊNCIA 


Anticoncepção de emergência é empregada para prevenir gra- 
videz após relação sexual que ocorreu na ausência de contracep- 


Qvapno 67.11 CONDIÇÕES PREFERENCIAIS DE USO DE 
CONTRACEPTIVO SÓ PROGESTOGÊNICO” 


Enxaquecas, especialmente na presença de sinais focais 

Mulheres com mais 35 anos, tabagistas ou obesas 

História de doença tromboembólica. 

HAS em mulheres com mais de 35 anos ou com doença vascular 

Lúpus eritematoso sistêmico com doença vascular, nefrite ou 
anticorpos antifosfolipídeos 

Menos de três semanas pós-parto 

Hipertrigliceridemia 

Doenga arterial coronariana 

Insuficiéncia cardíaca congestiva 

Doença cerebrovascular 


ção. Tem sido subutilizada em todo o mundo, contribuindo para 
à manutenção das taxas de abortamentos provocados. A anticon- 
cepção de emergência antes empregava contraceptivos orais com- 
binados em altas doses (etinilestradiol e levonorgestrel), segundo 
o método de Yuzpe. Sua eficácia variava de 90 a 98%, quando 
o uso se fazia dentro de 72 horas do coito. Mais recentemente, 
vários estudos demonstraram que uso de levonorgestrel isolado 
é mais eficaz do que o método de Yuzpe. Tal procedimento deve 
ser ocasional e não empregado de forma regular, pois há métodos 
mais eficazes para uso rotineiro. 

Ensaio clínico randomizado“ empregou duas doses de 0,75 
mg de levonorgestrel, administradas a intervalo de 12 horas, nas 
primeiras 72 horas de relação sexual sem proteção, demons- 
trando taxa de gestação de 1,1% versus 3,2% com o regime 
de Yuzpe (RR = 0,36; IC95%: 0,18-0,7). Essa taxa equivale à 
prevenção de sete das oito gestações esperadas em 100 mulhe- 
res expostas a uma relação sexual sem anticoncepção, contra 
seis evitadas com o método Yuzpe. Além disso, a ocorrência 
de náuseas e vômitos é menor com o uso de levonorgestrel 
isolado, o que pode ser um dos fatores relacionados à maior 
eficácia do método. 

Em 2002, novo ensaio clínico multicêntrico, randomizado 
e duplo-cego* demonstrou que dose única de 1,5 mg de levo- 
norgestrel tem a mesma eficácia de duas doses de 0,75 mg a 
cada 12 horas (frações evitadas de gravidez de 84% e 79%, 
respectivamente; NS), sem aumentar os efeitos adversos. A 
administração até 120 horas após a relação sexual ainda con- 
feriu proteção, embora quanto maior tempo decorrido, menor 
o efeito protetor. 

Ressalta-se que a administração até 72 horas de qualquer um 
dos métodos leva a menor ocorrência de falhas. Administrar a 
primeira dose após 72 horas da relação sexual aumenta as chan- 
ces de gestação em 50%, mas a tentativa de evitá-la ainda deve 
ser proposta diante da pequena ocorrência de efeitos adversos. 

O estudo, que comparou administração de levonorgestrel 
por vias oral e vaginal, verificou o alcance de concentrações 
plasmáticas mais precoces e elevadas com a primeira, embora 
tais concentrações se mantivessem altas por mais tempo com a 
segunda via. As concentrações plasmáticas após administração 
vaginal foram suficientes para a supressão ovariana. Portanto, a 
via vaginal pode ser considerada alternativa para a administração 
de levonorgestrel em contracepção de emergência. 

O uso incorreto dos métodos anticoncepcionais e a violência 
sexual seriam outras indicações de uso dessa pílula. 


io de emergência deve ser feita com dose 
única de 1,5 mg de levonorgestrel, administrada | 
preferencialmente até 72 horas após relação sexual na 
ausência de contracepção. | 
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FÁRMACOS E OSTEOPOROSE 


LENITA WANNMACHER 


INTRODUÇÃO 


Osteoporose, doença caracterizada por diminuição global da 
massa óssea e deterioração estrutural do tecido ósseo, leva a 
fragilização dos ossos e aumento da suscetibilidade a fraturas, 
especialmente de quadril, espinha dorsal e punho. Resulta de 
envelhecimento natural, impedimento de desenvolvimento de 
pico de massa óssea (por puberdade retardada ou desnutrição) 
ou excessiva perda óssea na fase adulta, fruto de deficiência 
estrogênica na mulher, desnutrição ou uso crônico de corticos- 
teroides, entre outros fármacos." 

É a doença metabólica mais comum e a principal causa de fra- 
turas por fragilidade esquelética, pelo que é mundialmente con- 
siderada um dos principais problemas de saúde pública, devido a 
repercussões individuais (mortalidade, morbidade, incapacidade 
funcional) e sociais (diminuição da força de trabalho, aumento 
do risco de institucionalização, ônus económico).^^ 

Sua prevalência tem aumentado em função do crescimento 
da população idosa e das mudanças no comportamento huma- 
no, tais como diminuição da ingestão de cálcio, sedentarismo, 
alcoolismo e tabagismo. 

A probabilidade de fraturas aumenta com idade, baixo índice 
de massa corporal (IMC), raça branca, história pessoal ou fami- 
liar de fratura, menopausa prematura, uso oral de corticoides e 
residência em regiões urbanas, em que há atividade física redu- 
zida e comodidades vinculadas ao urbanismo.? Nos idosos, uso 
de sedativos, deficiência visual, déficit cognitivo, dificuldade 
de equilíbrio e problemas nos pés aumentam a probabilidade 
de quedas. 

A incidência de fratura relacionada à osteoporose aumentou 
nas últimas três décadas. O risco de fratura osteoporótica ao 
longo da vida é muito alto (40-50% em mulheres e 13-22% em 
homens).* 

Fraturas de quadril e vertebrais são frequentes e intensamen- 
te estudadas. Nos homens, idade e uso de corticosteroides são 
fatores de risco. 

O risco de fratura de quadril a partir dos 50 anos é estimado 
em 17% para mulheres e 6% para homens brancos na América 
do Norte.* Essa fratura relaciona-se à densidade mineral óssea 
(DMO) da região proximal do fêmur e a quedas (90% dos casos). 
Mulheres tendem a cair mais do que homens na mesma faixa 
etária. História familiar de fratura de quadril é fator preditivo de 
qualquer fratura osteoporótica no mesmo grau que corticoterapia 
ou presdisposição acentuada a fraturas.* 


Fraturas vertebrais não têm prevalência real conhecida. Podem 
ser assintomáticas em até 2/3 dos casos. Sugere-se que ocorram 
igualmente em homens e mulheres até os 50 anos, aumentando 
nessas progressivamente a partir de então. Apenas 1/4 das fraturas 
vertebrais está associado a queda. 

Risco de fraturas de punho também se associa a idade e dimi- 
nuição de DMO. Essas fraturas aumentam a partir dos primeiros 
anos pós-menopáusicos, devido à rápida perda óssea desse pe- 
ríodo. Após 65 anos, há um platô em sua ocorrência, provavel- 
mente pela redução no uso de movimento do braço como apoio 
em quedas. 


A osteoporose tem importância clínica e em saúde pública 
devido ao risco aumentado de fraturas. 


A osteoporose é eficazmente diagnosticada por densitometria 
mineral óssea (DMO) realizada por absorciometria de raios X de 
dupla energia (DXA) em fêmur proximal. Por definição, baixa 
DMO corresponde a escore T maior do que 2,5 desvios padrões 
abaixo do valor médio de pico para adultos jovens.“ 

Outros sítios e técnicas validadas podem ser usados para pre- 
dizer fraturas. A Organização Mundial da Saúde desenvolveu 
uma ferramenta para predizer o risco de fraturas - FRAX(R), 
a qual emprega idade e escore T de DMO no colo do fêmur. O 
valor preditivo de DMO pode ser aumentado pelo uso de outros 
fatores clínicos de risco.” Estudo” comparou os efeitos de uso de 
fatores clínicos de risco isolados, DMO isolada e sua combinação 
na ferramenta FRAX(R) para detecção da probabilidade em 10 
anos de fratura de quadril em mulheres com 65 anos, a partir de 
dados obtidos em 10 estudos de coorte britânicos. DMO isolada 
detectou mais mulheres com alto risco de fratura de quadril do 
que fatores clínicos isolados (6,1% versus 5,3%), bem como 
maior número de casos de fraturas (219/1000 versus 140/1000, 
respectivamente). Também superou o uso combinado de ambas 
as estratégias (219/1000 versus 168/1000, respectivamente). 
Porém, o uso combinado superou DMO isolada quanto a valor 
preditivo positivo para alto risco de fratura de quadril (8,6% 
versus 6,1%) com consequente NNT menor (33 versus 47). Em 
análises de sensibilidade, esses dois parâmetros foram melhores 
com a combinação do que com qualquer das estratégias isoladas 
para todas as idades estudadas (50-70 anos). 
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A combinação de DMO com fatores clínicos de risco 


(FRAX(R)) aumenta o valor preditivo positivo para alto 
risco de fratura de quadril. 


A importância médica das fraturas está amplamente relacio- 
nada às complicações associadas. O tipo de fratura influencia a 
sobrevida. As de colo do fêmur são as mais graves, ocorrendo 
número excessivo de morte em 10 a 20% das mulheres pós-meno- 
páusicas durante o primeiro ano após a fratura. O risco de morte 
é maior imediatamente após a fratura e diminui com o tempo. 
Poucas mortes podem ser atribuídas à fratura do quadril per se. 
Sua morbidade é principalmente associada à incapacidade de 
deambulação de forma independente. Cerca de 1/3 dos pacientes 
ficará impossibilitado de reaver esse movimento. Logo, é impor- 
tante identificar tratamentos eficazes que reduzam a incidência 
de fraturas osteoporóticas.” 

O manejo da osteoporose abrange prevenção e tratamento. 
Qualquer intervenção só estará justificada quando mostrar efi- 
cácia comprovada em reduzir a incidência de fraturas. 


PREVENÇÃO PRIMÁRIA DE OSTEOPOROSE 

É feita por medidas não medicamentosas. 

Atividade física iniciada precocemente na vida contribui para 
maior pico de massa óssea. Caminhadas e outros exercícios re- 
gulares, aeróbicos e com sobrecarga, induzem pequeno aumento 
na DMO (1-2%) e ajudam a manter mobilidade, força muscular, 
equilíbrio e, portanto, a prevenir quedas e fraturas entre idosos. 
Meta-análise" de 13 coortes prospectivas mostrou que ativida- 
de física de moderada a intensa associou-se a redução de 45% 
(1C95%: 31-56%) e 38% (IC95%: 31-44%) no risco de fratura 
de quadril em homens e mulheres, respectivamente. Em geral, o 
risco de quedas também se reduziu. Mas os efeitos sobre DMO 
foram questionáveis. Revisão sistemática Cochrane"! de 18 en- 
saios clínicos randomizados mostrou que exercícios aeróbicos e 
de resistência combinados foram benéficos para DMO de coluna 
vertebral em mulheres pós-menopáusicas. Caminhar se mostrou 
eficaz em DMO vertebral e de quadril. Exercícios aeróbicos 
aumentaram a DMO de punho. Estudo brasileiro" mostrou que 
exercícios de força, realizados três vezes por semana durante 24 
semanas, beneficiaram significativamente DMO aferida em colo 
de fêmur e vértebra lombar de mulheres pós-menopáusicas em 
treinamento em comparação à de participantes sem treinamento 
(P < 0,05). O valor da caminhada como exercício único sobre 
os mesmos parâmetros anteriormente analisados foi aferido por 
meio de revisão sistemática" de oito ensaios clínicos randomiza- 
dos e não randomizados, realizados em mulheres pós-menopáu- 
sicas. Não houve modificação significativa na DMO em nenhum 
dos sítios de aferição. 


A atividade física regular tem pequena expressão na 
| DMO, mas ajuda a reduzir quedas e fraturas em homens 
| emulheres. 


Cogitando se composição da dieta influenciaria densidade 
mineral óssea e osteoporose, investigadores do Women’s Health 
Initiative avaliaram os efeitos de dieta com baixo teor de gor- 
duras e rica em frutas, vegetais e grãos sobre DMO e incidência 


de fraturas em 48.835 mulheres pós-menopáusicas com idades 
entre 50 e 79 anos. Após seguimento médio de 8,1 anos, 215 
mulheres no grupo intervenção (modificação dietética) e 285 
mulheres no grupo de comparação (dieta usual) apresentaram 
fratura de quadril (HR: 1,12; IC95%: 0,94-1,34; P = 0,21). O 
relato de duas ou mais quedas foi menor no grupo intervenção 
comparativamente ao grupo sem intervenção (HR: 0,92; IC95%: 
0,89-0,96; P — 0,01). Em subamostra de 3951 mulheres, DMO 
no quadril reduziu-se menos no grupo intervenção do que no 
de comparação ao longo de nove anos (P = 0,003). Logo, a 
intervenção dietética reduziu o risco de múltiplas quedas sem 
modificar o risco de fraturas osteoporóticas.'* 


Dieta com baixo teor de gorduras e rica em frutas, 
vegetais e grãos reduz o risco de múltiplas quedas, sem 
modificar o risco de fraturas osteoporóticas. 


A ingestão diária de 1200 mg de cálcio e a exposição solar 
também têm sido preconizadas. Ensaios clínicos randomizados 
e revisões sistemáticas avaliaram o benefício da associação de 
cálcio e vitamina D na prevenção de fraturas osteoporóticas. Não 
se esclareceu adequadamente a eficácia dessa intervenção, devido 
à qualidade insuficiente dos estudos. Apesar de o benefício ser 
modesto, tal indicação não pode ser descartada quando o intuito 
é prevenir fraturas não vertebrais, incluindo as de quadril, em 
pacientes idosos, institucionalizados, com estado de deficiência 
de vitamina D e sem história prévia de fratura, devido à razoável 
segurança e ao menor custo da intervenção.'* Na revisão do BMJ 
Clinical Evidence, sobre prevenção de fraturas osteoporóticas 
em mulheres pós-menopáusicas, o benefício da suplementação 
de cálcio + vitamina D é classificado como provável, enquan- 
to o benefício de cada intervenção isoladamente é considerado 
improvável. 

Cuidados com pisos deslizantes, tapetes soltos e fios de apa- 
relhos elétricos à mostra, iluminação no interior da casa, posição 
dos móveis, corrimão em escadas e barras de apoio em banheiros 
são medidas contemporizadoras que evitam quedas principal- 
mente de idosos.” 

Monitoramento de DMO para diagnóstico de osteoporose e 
instalação de medidas de prevenção de quedas e fraturas devem 
ser considerados durante a terapia de longo prazo com corticoi- 
des, compostos de alumínio, tiroxina em excesso, anticonvul- 
sivantes, agentes citotóxicos, heparina, lítio e tamoxifeno (na 
pré-menopausa). 


TRATAMENTO DE OSTEOPOROSE 

Deve ser considerado em indivíduos com alto risco (3 a 10%) 
de fratura em 10 anos.” A todos os candidatos a tratamento devem 
ser enfatizadas medidas não medicamentosas como coadjuvantes 
na redução de risco. Os medicamentos utilizados em tratamento 
são também preventivos, já que os desfechos primordiais englo- 
bam prevenção de fraturas e suas complicações. 

Tais agentes pertencem a variadas classes farmacológicas e, 
no tratamento da osteoporose, previnem perda de massa óssea 
ou a aumentam (Quadro 68.1). 

Carbonato de cálcio é sal do elemento cálcio, importante 
componente endógeno predominantemente depositado em ossos 
e dentes sob forma cristalina. As concentrações extracelulares de 
cálcio são controladas por hormônios que regulam sua entrada no 
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QuapRo 68.1 MEDICAMENTOS PARA TRATAMENTO DE OSTEOPOROSE 


Grupos Farmacológicos 
Sal mineral 
Vitamina lipossoldvel 
Hormônios 

TRH 

Hormônio da paratireoide 


Calcitonina 
Modulador seletivo dos receptores de estrogênio (SERM) 
Regulador seletivo em tecido estrogénico 

Composto de ácido ranélico + estrôncio 

Bifosfonatos 


Representantes 


Carbonato de cálcio 
Vitamina D e análogos 


Estrógenos isolados ou associados a progestógenos 

Paratormônio e teriparatida (paratormônio recombinante 
humano) 

Calcitonina 

Raloxifeno 

Tibolona 

Ranelato de estróncio 


Etidronato, alendronato, risendronato, clodronato, 
tiludronato, pamidronato, ibandronato, ácido zoledrónico 


intestino a partir da ingestão de alimentos (predominantemente 
leite e laticínios) e sua saída pelo rim. Quando necessário, os 
mesmos hormônios regulam sua movimentação dos reservató- 
rios orgânicos. Cálcio é importante nutriente para prevenção e 
tratamento de osteoporose. A suplementação de cálcio diminui 
lentamente a perda óssea, especialmente em mulheres idosas em 
que a dieta não supre as necessidades diárias desse elemento. 
Não há consenso quanto às necessidades diárias dependentes 
da faixa etária, porém se recomenda a ingestão de 1300 mg/dia 
para adolescentes, 1000 mg/dia para adultos e 1200 mg/dia para 
indivíduos com mais de 50 anos.'* 

Vitamina D endógena permite a absorção eficiente de cálcio 
proveniente da dieta, exercendo papel na homeostasia do cálcio. 
A luz solar prové quantidades adequadas de vitamina D a partir 
da síntese cutânea. Porém no inverno ou em outras condições 
em que não há radiação solar suficiente, a suplementação se faz 
necessária. Vitamina D (colecalciferol) proveniente da dieta ou da 
síntese cutânea precisa ser ativada por meio de duas hidroxilações: 
a primeira, na posição 25, dá origem a metabólito hidroxilado 
no fígado — ergocalciferol (vitamina D;); a segunda dá origem o 
calcitriol (1,25-di-hidroxicolecalciferol, hidroxilado novamente 
no rim) ou vitamina D,. A suplementação pode ser feita com as 
várias formas de vitamina D.'* O calcitriol suprime diretamente 
a função do paratormônio e reduz a mobilização óssea. 

Hormônio da paratireoide ou paratormônio (PTH) regula a 
concentração plasmática de cálcio por meio da influência em 
processos de ressorção/formação óssea, excreção/reabsorção 
renal de cálcio e fosfato e síntese de calcitriol.'* Pode produ- 
zir “redistribuição óssea”, caracterizada por aumento de massa 
óssea em alguns sítios (fêmur, vértebras) e redução em outros 
(terço distal do rádio), cujo significado clínico ainda não está 
estabelecido. Aumenta a massa óssea e o diâmetro dos ossos e 
restaura a microarquitetura óssea em homens e mulheres. Esses 
mecanismos contribuem para aumentar a força do osso e reduzir 
o risco de fraturas relacionadas à osteoporose." 

Para tratamento de osteoporose, há a versão recombinante 
do PTH humano com 84 aminoácidos.” Esse agente contém a 
região C-terminal do PTH. 

Teriparatida corresponde ao paratormônio recombinante 
humano [rh PTH (1-34)], cuja cadeia de 34 aminoácidos tem 
sequência idêntica à do segmento biologicamente ativo do hor- 
mónio da paratireoide.” 


Calcitonina, peptídeo produzido pelas células C da tireoide, 
inibe a atividade osteoclástica, diminuindo a ressorção óssea e 
regulando níveis plasmáticos de cálcio, com ação geralmente 
oposta à de PTH. Sua secreção ocorre em resposta a discretos 
aumentos na concentração iônica de cálcio. Tem como órgãos- 
alvo rins e ossos, restaurando a concentração de cálcio extrace- 
lular. Como agente terapêutico em osteoporose, os resultados 
são parciais. A calcitonina exógena tem origem humana ou de 
salmão, essa última para uso como aerossol nasal em osteoporose 
de mulheres pós-menopáusicas.'* 

Bifosfonatos (etidronato, alendronato, risendronato, clodro- 
nato, tiludronato, pamidronato, ibandronato e ácido zoledrônico) 
são análogos do pirofosfato, com alta afinidade pela superfície 
óssea e papel no remodelamento ósseo por inibição direta do 
processo de ressorção por osteoclastos.'* 

Moduladores seletivos dos receptores de estrogênio (SERMs) 
são compostos com ações seletivas em diferentes tecidos. No 
tratamento e na prevenção de osteoporose, raloxifeno é o repre- 
sentante clinicamente utilizado. Atua como agonista estrogênico 
em osso, onde tem ação antirressortiva. Em mulheres pós-me- 
nopáusicas, raloxifeno aumenta modestamente a DMO e reduz 
o risco de fraturas vertebrais por compressão."* 

Tibolona é esteroide sintético, com atividade seletiva regu- 
ladora em tecidos estrogénicos, mostrando ainda efeitos andro- 
gênicos e progestacionais. É agente antirressortivo cujo efeito 
aumenta o conteúdo mineral do osso por diminuir seu turnover. 
Reduz o risco de fraturas vertebrais osteoporóticas em mulheres 
pós-menopáusicas, homens e usuários crônicos de corticotera- 
pia.” 

Ranelato de estróncio é composto por metade orgánica (ácido 
ranélico) ligada a dois átomos de estrôncio estável e não radio- 
ativo. Estimula a replicação de células pré-osteoblásticas e a 
formação de colágeno, aumentando com isso a formação óssea, 
além de diminuir a ressorção óssea. É, pois, categorizado como 
agente formador de osso.” 

Terapia de reposição hormonal, estrogênica ou combinada 
(estrógenos + progestógenos), teria sua racionalidade ligada ao 
fato de a deficiência de estrógenos alterar arquitetura e metabo- 
lismo ósseos, com aumento de atividade osteoclástica (ressorção 
óssea) e maior excreção urinária de cálcio, resultando em dimi- 
nuição de densidade mineral óssea (DMO) e estatura. A perda 
óssea afeta principalmente ossos trabeculares da coluna e ossos 
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corticais de fêmur proximal e rádio distal. A reposição estrogêni- 
ca, mais comumente associada a progestógenos, mostrou algum 
benefício na redução do risco de fratura em mulheres pós-me- 
nopáusicas, o que precisa ser cotejado com os riscos inerentes a 
essa terapia (ver capítulo de terapia de reposição hormonal). 


SELEÇÃO 


O tratamento da osteoporose objetiva a redução de fraturas 
vertebrais e não vertebrais (principalmente de quadril), respon- 
sáveis pela morbidade associada à doença. 

A decisão de tratamento deve basear-se em fortes evidências de 
que a intervenção realmente evite fraturas e suas consequências, o 
potencial benefício suplante riscos e efeitos adversos e o tratamen- 
to se mostre custo-efetivo a partir de análise bem desenvolvida. 

Análise de custo-efetividade específica feita nos Estados 
Unidos,” a partir de coortes definidas por idade, sexo e etnia, 
incorporou custos e consequências para a saúde de fraturas ver- 
tebrais e não vertebrais (quadril, punho, ombro, costela, pelve 
e perna) para identificar a probabilidade de fratura em 10 anos 
requerida para justificar o tratamento de osteoporose. Estimou-se 
ser necessário risco de fratura de quadril em 10 anos de 3% para 
que o custo do tratamento fosse menor do que 60.000 dólares 
por QALY (qualidade de vida ajustada em anos) ganha por ano. 
O tratamento tendeu a ser mais custo-efetivo em homens do que 
em mulheres. Incluindo somente mulheres com alto risco de fra- 
turas, outro estudo? estimou que o tratamento com bifosfonatos 
correspondeu a aumento de 21% nos custos, com decréscimo de 
35% na incidência das fraturas. Os custos adicionais no grupo de 
mais alto risco foram contrabalançados pela economia decorrente 
da prevenção das fraturas. 


Medicamentos selecionados para tratar osteoporose 
devem evidenciar que previnem fraturas, mostram 
benefício superior a riscos e efeitos adversos e são 
custo-efetivos. 


O Quadro 68.2 classifica o benefício obtido com os fármacos 
antiosteoporose, segundo as evidências existentes no momento.'* 


Cálcio e Vitamina D 


O cálcio é importante nutriente para a prevenção e o trata- 
mento de osteoporose. A suplementação de cálcio diminui len- 
tamente a perda óssea, especialmente em mulheres idosas cuja 
dieta não supre as necessidades diárias desse elemento. Alguns 
estudos sugerem redução de fraturas em pacientes que utilizam 
suplementação de cálcio, mas na maioria das pequisas utiliza-se 
cálcio como adjuvante de outros esquemas medicamentosos. 

A vitamina D é necessária para a construção do osso. Idosos 
muitas vezes têm baixos níveis dessa vitamina, geralmente decor- 
rentes de exposição diminuída à luz solar. Por isso sugeriu-se que 
a suplementação da vitamina possa reduzir o risco de 
Atualmente considera-se que o uso isolado de cálcio e vitamina 
D apresenta benefício categorizado como improvável.'s 

Já a suplementação combinada de vitamina D e cálcio pareceu 
mais promissora na redução do risco de fratura em idosos, sobre- 


tudo os que vivem em instituições geriátricas. Comparativamente 
à vitamina D, seus análogos calcitriol (1,25-di-hidroxivitamina 
D) e alfacalcidol (1-alfa-hidroxivitamina D;) são mais caros. 

Revisão Cochrane? de ensaios randomizados e quase rando- 
mizados mostrou que vitamina D isolada não teve benefício em 
fraturas de quadril, vertebrais ou qualquer nova fratura em idosos 
institucionalizados. Também evidenciou não haver vantagem 
entre vitamina D e seus análogos, e o calcitriol se associou a 
mais efeitos adversos. A combinação de vitamina D e suple- 
mentação de cálcio reduziu fraturas vertebrais e não vertebrais 
na população estudada. 

Ensaio clínico” realizado com as participantes do estudo 
Women's Health Initiative (WHI) comparou os efeitos de suple- 
mentação diária de 1000 mg de carbonato de cálcio + 400 UI de 
vitamina D, por dia com os do placebo sobre a incidência de fraturas 
no período de sete anos. A intervenção aumentou modesta mas 
significativamente a DMO (P < 0,01), mas não reduziu substan- 
cialmente o risco de fraturas e aumentou o risco de cálculo renal. 

Meta-análise?* de 29 ensaios clínicos randomizados (n = 
63.897 participantes com 50 anos ou mais) mostrou 12% de 
redução de risco em fraturas de todos os tipos com a combinação 
cálcio + vitamina D (RR = 0,88, IC95%: 0,83-0,95; P = 0,0004) 
e 24% de redução nos estudos com maior taxa de adesão (P < 
0,0001). O tratamento associou-se a significativa redução em 
perda óssea detectada por DMO em quadril e coluna vertebral. 
Melhores resultados obtiveram-se com doses de 1200 mg ou 
mais de cálcio e de 800 UI ou mais de vitamina D. 

Meta-análise? de ensaios clínicos randomizados, duplo-cegos 
e controlados comparou os efeitos de vitamina D e de seus aná- 
logos alfacalcidol e calcitriol a placebo ou entre eles em relação 
a DMO e risco de fraturas. Alfacalcidol e calcitriol mostraram 
maior eficácia do que vitamina D em comparação a placebo na 
prevenção de fraturas vertebrais em osteoporose primária. Em 
pacientes que recebiam corticoterapia, significativo benefício 
favorecendo os análogos foi encontrado em prevenção de fraturas 
vertebrais e em DMO medida no colo do fêmur. 

Pelos conflitantes resultados da literatura, a associação de 
cálcio e colecalciferol (1200 mg + 800 Ul/dia), por ser a menos 
onerosa das estratégias que previnem fraturas osteoporóticas, só 


Quanro 68.2 CLASSIFICAÇÃO DE BENEFÍCIO CLÍNICO DAS 
INTERVENÇÕES USADAS NA OSTEOPOROSE 
(ADAPTADO DA REFERÊNCIA 16) 


Benefício definido 

Alendronato e risedronato 

Ranelato de estrôncio 

Hormônio da paratireoide 

Benefício provável 

Clodronato, etidronato, ibandronato, pamidronato 
Calcitonina 

Cálcio + vitamina D 

Andlogos de vitamina D (calcitriol e alfacalcidol) 
Balanco entre benefício e risco 

Raloxifeno 

Benefício improvável 

Suplementação de cálcio isolada 

Suplementação de vitamina D isolada 

Provável ineficácia ou dano 

Terapia de reposição hormonal 


deve ser prescrita a pacientes idosos, institucionalizados, com 
estado de deficiência de vitamina D e sem história prévia de fra- 
tura. Nos pacientes que fogem a esse perfil ou apresentam risco 
mais grave, melhor será indicar terapia com outros medicamentos 
definidamente mais eficazes. 


Suplementação combinada de vitamina D e cálcio na 

| prevenção primária de fraturas por osteoporose apresenta 
discrepâncias de resultados nos estudos contemporâneos, 

| provavelmente fruto de diferenças metodológicas. 


Paratormônio (PTH) e Teriparatida 


PTH é fármaco injetável para tratamento de osteoporose, com 
capacidade de reduzir o risco de fraturas vertebrais e não verte- 
brais em homens e mulheres pós-menopáusicas. As formas de 
paratormônio humano recombinante com 34 ou 84 aminoácidos 
constituem nova abordagem no tratamento da osteoporose. Te- 
riparatida corresponde ao paratormônio recombinante humano 
[rh PTH (1-34)], cuja cadeia de 34 aminoácidos tem sequência 
idêntica à do segmento biologicamente ativo do hormônio da pa- 
ratireoide, atuando de forma idêntica a ele.” Apesar de sua eficá- 
cia, teriparatida apresenta desvantagens, tais como administração 
subcutânea diária, necessidade de estocagem sob refrigeração, 
alto custo e monopólio comercial, devendo por isso ser indicada 
somente para indivíduos com alto risco de fratura.” 

Revisão sistemática” analisou os efeitos de PTH, administra- 
do intermitentemente por via subcutânea no abdômen, demons- 
trando que aumenta a DMO em mulheres pós-menopáusicas 
com alto risco de fraturas. 

Ensaio clínico randomizado, duplo-cego e controlado por 
placebo? avaliou a administração de PTH 1-34 (20 pg e 40 pg, 
diariamente, por 19 meses) a 1637 mulheres pós-menopáusi- 
cas com fraturas vertebrais prévias. Novas fraturas ocorreram 
em 14% das mulheres do grupo placebo e em 5% e 4% das 
que receberam 20 e 40 ug de PTH, respectivamente. O risco 
relativo de novas fraturas vertebrais quando comparado ao do 
placebo foi de 0,35 (IC95%: 0,22-0,55) e 0,31 (IC95%: 0,19- 
0,50), respectivamente para as duas doses. Novas fraturas não 
vertebrais ocorreram em 6% das mulheres do grupo placebo e 
em 3% das que usaram PTH em ambas as doses (RR = 0,47 e 
0,46, respectivamente). 

Estudo com seguimento de 30 meses,” realizado em 355 ho- 
mens que haviam recebido injeções diárias de teriparatida (20 e 
40 pg) ou placebo, mostrou valores de DMO consistentemente 
mais altos do que os basais (P = 0,001). Após 18 meses da 
suspensão do paratormónio, fratura vertebral ocorreu em 11,7% 
(grupo placebo), 5,4% (grupo 20 pg) e 6,0% (grupo 40 pg) de 
279 homens. Combinando os dois grupos de teriparatida versus 
placebo, o risco de fratura vertebral diminuiu 51%, embora o 
resultado não tenha sido estatisticamente significativo. O risco 
de fraturas moderadas e graves reduziu-se em 83% (P = 0,01). 

A relação entre fraturas prévias e risco de novas fraturas foi 
avaliada em 931 mulheres pós-menopáusicas que receberam te- 
riparatida (20 pg/dia) ou placebo no Fracture Prevention Trial e 
tinham pelo menos uma fratura vertebral no início do estudo. Ao 
contrário das pacientes do grupo placebo, as que receberam teri- 
paratida não aumentaram significativamente o risco de fraturas 
vertebrais e não vertebrais, nem houve associação entre risco de 
novas fraturas e número e gravidade das fraturas prévias.” 
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A combinação de teriparatida com estrógenos, calcitonina 
e bifosfonatos não evidenciou resultados superiores aos de te- 
riparatida isolada na redução do risco de fraturas.” Todavia, o 
tratamento prévio com alendronato contrapõe-se ao efeito de 
teriparatida sobre DMO, particularmente nos primeiros seis me- 
ses, o que não ocorreu com raloxifeno.** 

Meta-análise** de cinco ensaios clínicos — randomizados, du- 
plo-cegos, em paralelo, realizados em mulheres pós-menopáu- 
sicas* e em homens com osteoporose idiopática ou hipogonadal 
— mostrou que teriparatida (20 ou 40 pg/dia) reduziu consis- 
tente e significativamente o risco de dor lombar de diferentes 
intensidades em comparação a placebo, alendronato e terapia 
de reposição hormonal. 

A qualidade de vida relaciona-se significativamente ao grau de 
fraturas vertebrais, e as mais graves associam-se a menos função 
física, mais sintomas e estado emocional mais comprometido. 
Comparando-se teriparatida (20 pg/dia) a placebo, as fraturas 
mais graves ocorreram em 0,7% e 4,7%, respectivamente. Ao 
proteger contra essas fraturas, teriparatida beneficiou, indireta- 
mente, a qualidade de vida.” 


A melhor indicação de teriparatida é para mulheres 
pós-menopáusicas com fraturas vertebrais prévias ou com 
valores muito baixos de densidade mineral óssea DMO ou 
não responsivas a demais alternativas. 


Calcitonina 


Poucos estudos mostram redução de fraturas vertebrais com 
calcitonina em comparação a placebo, o mesmo não aconte- 
cendo com fraturas não vertebrais. Revisão sistemática” de 
quatro ensaios com ao menos um ano de duração, realizados 
com mulheres pós-menopáusicas, comparou calcitonina a pla- 
cebo, cálcio, vitamina D e cálcio + vitamina D, mostrando sua 
superioridade em relação a todos os comparadores na redução 
de fraturas vertebrais em um a cinco anos de tratamento (RR 
= 0,46; IC9556: 0,25-0,87; P = 0,02). As doses de calcitonina 
que se mostraram significativamente eficazes na redução de 
fraturas vertebrais variaram entre 50 e 400 Ul/dia. Para fraturas 
não vertebrais, os resultados de três estudos não mostraram 
eficácia de calcitonina (RR = 0,52; IC95%: 0,22-1,23; P = 
0,14), o que foi confirmado em segunda revisão sistemática ao 
ser feita a comparação entre calcitonina e placebo (RR = 0,61; 
1C95%: 0,14-1,61). 

Pacientes com insuficiência renal crônica e aqueles em diálise 
apresentam osteodistrofia renal. Não há pesquisas sobre trata- 
mento que previna osteoporose nesses pacientes. Ensaio rando- 
mizado e controlado de 12 meses de duração“ avaliou o efeito 
de calcitonina de salmão (50 ou 100 UI, por via subcutânea, três 
vezes na semana, por 12 meses) sobre DMO de 148 pacientes 
submetidos a diálise. Ambos os grupos e o grupo placebo rece- 
beram carbonato de cálcio e vitamina D por 12 meses. Os grupos 
com calcitonina mantiveram os valores da DMO ao longo do 
estudo, enquanto os valores do grupo controle reduziram-se em 
relação aos basais e aos correspondentes aos grupos de interven- 
ção (para todas as comparações, P < 0,05). As doses utilizadas 
foram bem toleradas por indivíduos mantidos em diálise. 

Revisão sistemática“ de cinco ensaios clínicos randomizados, 
duplo-cegos e controlados (n = 246) objetivou verificar os efeitos 
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de calcitonina versus placebo no tratamento da dor aguda asso- 
ciada a fraturas osteoporóticas vertebrais colapsadas. Calcitonina 
reduziu significativamente a intensidade de dor medida por escala 
analógica visual a partir de uma semana de uso, mantendo-se o 
efeito por quatro semanas. 


Bifosfonatos 


Revisão sistemática Cochrane? de 11 estudos (n = 12.068) 
comparou a eficácia de alendronato versus placebo ou combi- 
nação de cálcio/vitamina D sobre prevenção primária e secun- 
dária de fraturas osteoporóticas em mulheres pós-menopáusi- 
cas. Em prevenção primária, os resultados foram significativos 
somente em fraturas vertebrais. Em prevenção secundária, 10 
mg/dia de alendronato produziram reduções estatisticamente 
significativas de fraturas vertebrais, não vertebrais, de quadril 
e punho. 

Outra revisão” no mesmo formato (sete estudos; n = 14.049) 
evidenciou que 5 mg/dia de risedronato reduziram significativa- 
mente o risco de fraturas vertebrais, não vertebrais e de quadril 
em prevenção secundária, mas não a de punho. Não houve re- 
sultados significativos em prevenção primária. 

Uma terceira revisão Cochrane“ de 11 estudos (n = 1248) 
demonstrou que 400 mg/dia de etidronato só foram eficazes na 
prevenção secundária de fraturas vertebrais, mas não na de fratu- 
ras não vertebrais, quer em prevenção secundária ou primária. 

Meta-análise“ de quatro estudos de fase III (n = 8710) com- 
provaram a eficácia de ibandronato em aumentar DMO de coluna 
lombar, correlacionando-se significativamente a diminuição de 
todas as fraturas clínicas (P = 0,005). Relação não significativa 
foi vista entre aumento de DMO do quadril e taxas de fratura 
não vertebral. 

Outros bifosfonatos, como clodronato, tiludronato, pamidro- 
nato, têm sido utilizados com menor frequência devido a efeitos 
adversos ou à falta de evidência de efeitos sobre fraturas em 
geral. 

Como vários bifosfonatos orais induzem irritação gastrintes- 
tinal e têm absorção pobre por via oral, desenvolveu-se interesse 
em obter agentes intravenosos para tratamento e prevenção se- 
cundária de osteoporose. Ibandronato intravenoso (3 mg, trimes- 
tralmente) e ácido zoledrônico em infusão intravenosa (5 mg, 
anualmente) podem evitar esses problemas e presumivelmente 
aumentar a adesão a tratamento. 

Ácido zoledrônico tem sido avaliado para utilização clínica, 
observando-se que em infusão única anual aumentava DMO por 
12 meses em mulheres pós-menopáusicas. Isso poderia aumentar 
a adesão a tratamento em pessoas sob risco permanente, como, 
por exemplo, indivíduos que necessitam de corticoterapia crô- 
nica. 

Ensaio clínico randomizado, duplo-cego, controlado por 
placebo e com duração de três anos (3889 participantes com 
idade média de 73 anos)" avaliou o resultado da administra- 
ção de 5 mg de zoledronato, em infusão intravenosa por 15 
minutos, em 12 e 24 meses, sendo as pacientes monitoradas 
por 36 meses. No período de três anos, em comparação a 
placebo, o tratamento reduziu em 70% o risco de fratura ver- 
tebral (3,3% vs. 10,9% com placebo; RR = 0,30; IC95%: 
0,24-0,38) e em 41% o risco de fratura de quadril (1,4% vs. 
2,5% com placebo; HR = 0,59; IC95%: 0,42-0,83). Fraturas não 
vertebrais, fraturas clínicas e fraturas clínicas vertebrais foram 


reduzidas em 25%, 33% e 77%, respectivamente (P < 0,001 
para todas as comparações). Zoledronato também se associou a 
melhora de DMO e de outros marcadores do metabolismo 
ósseo. 

Ensaio clínico multicêntrico, randomizado, duplo-cego e 
duplo-simulado,**com um ano de duração (n = 833), testou a 
eficácia de 5 mg de zoledronato por infusão intravenosa versus 
5 mg de risedronato por via oral em prevenção e tratamento 
de osteoporose secundária a corticoterapia. Ácido zoledrônico 
superou risedronato no aumento da DMO tanto no tratamento 
(P = 0,0001) como na prevenção (P < 0,0001) de osteoporo- 
se em 12 meses. Os efeitos adversos foram mais frequentes 
nos pacientes que receberam ácido zoledrônico, ocorrendo 
nos três primeiros dias após a infusão. Houve piora de artrite 
reumatoide no grupo de tratamento e pirexia no grupo de 
prevenção. Ensaio clínico randomizado, duplo-cego, contro- 
lado por placebo e com dois anos de duração“ mostrou que 
o efeito de dose única de 5 mg de ácido zoledrônico persistiu 
por dois anos em mulheres pós-menopáusicas com osteopenia. 
Comparativamente ao placebo, ácido zoledrônico aumentou 
a DMO em todos os locais aferidos (P < 0,0001 para cada 
sítio) ao final de dois anos. Sugere-se que a administração 
do fármaco a intervalos bianuais possa associar-se a eficácia 
antifratura, necessitando-se de ensaios clínicos que possam 
comprovar essa possibilidade. 

Na prevenção secundária de osteoporose e subsequentes fratu- 
ras em crianças com doenças crônicas tratadas com corticoides, 
bifosfonatos têm sido recomendados, porém sua eficácia, bem 
como riscos, não foi devidamente estudada. Revisão sistemática 
Cochrane? de estudos randomizados, quase randomizados, de 
coorte e casos e controles que usaram bifosfonatos (alendronato, 
clodronato e pamidronato intravenoso) em crianças de 0-18 anos 
com ao menos uma fratura ou redução de DMO não evidenciou 
benefícios relevantes para o uso de bifosfonatos na prevenção 
secundária de osteoporose em crianças, apesar de parecerem 
bem tolerados. 


| Bifosfonatos protegem de fraturas vertebrais e nào 

| vertebrais (alendronato, risedronato, ácido zoledrônico) 
ou somente de fraturas vertebrais (etidronato, 

| ibandronato, pamidronato). 


Raloxifeno 


Revendo os resultados de ensaios clínicos randomizados, 
Riggs e Hartmann! afirmaram que raloxifeno só deveria ser 
prescrito a mulheres pós-menopáusicas com osteoporose pre- 
dominantemente vertebral. 

Meta-análise? de novos ensaios randomizados, duplo-cegos 
e controlados por placebo confirmou consistentemente essa as- 
sertiva. 

No estudo RUTH (Raloxifene Use for The Heart), com 10.101 
mulheres pós-menopáusicas com doença documentada ou risco 
de eventos coronarianos, o tratamento por 5,6 anos em média 
com 60 mg diários de raloxifeno reduziu o risco de fraturas 
vertebrais clínicas (64 versus 97 eventos com o placebo; HR = 
0,65; IC95%: 0,47-0,89), mas não houve diferença entre ralo- 
xifeno e placebo no risco de fraturas não vertebrais, incluindo 
fêmur e punho.” 


Raloxifeno reduz o risco de fraturas vertebrais, 
devendo ser indicado a mulheres pós-menopáusicas com 
osteoporose predominantemente vertebral. 


Tibolona 


Tibolona previne a perda óssea, mas seus efeitos em fraturas, 
câncer de mama e doença cardiovascular ainda carecem de mais 
pesquisas. 

Ensaio clínico randomizado* arrolou 4538 mulheres entre 
60 e 85 anos, com osteopenia ou fratura vertebral prévia, pa- 
ra receber tibolona (1,25 mg/dia) ou placebo durante 34 me- 
ses em média. O grupo da tibolona em comparação ao grupo 
placebo diminuiu o risco de fraturas vertebrais em 45% e de 
não vertebrais em 26%. Tibolona também reduziu o risco de 
câncer de mama invasivo em 68% e de câncer de cólon em 
69%. Porém, aumentou o risco de acidente vascular encefálico 
(HR = 2,19; 1C95%: 1,14-4,23; P = 0,02), o que motivou a 
interrupção do estudo. Não houve diferenças significativas de 
risco de doença coronariana ou tromboembolisno venoso entre 
os dois grupos. 

Ensaio clínico foi realizado em 308 mulheres pós-meno- 
páusicas osteopênicas para comparar a eficácia de tibolona (1,25 
mg/dia) versus raloxifeno (60 mg/dia) em DMO. Ambos os tra- 
tamentos aumentaram a massa óssea, mas o aumento foi signi- 
ficativamente maior com tibolona em comparação a raloxifeno 
(2,2% versus 1,2%; P < 0,01 no primeiro ano e 3,8% versus 
2,1%; P < 0,001 no segundo ano do estudo). O benefício da 
tibolona perdurou por mais de dois anos em relação a raloxifeno 
(P < 0,05). 


Ranelato de Estrôncio 


Revisão sistemática Cochrane“ de quatro ensaios clínicos 
randomizados e controlados por placebo, com pelo menos um 
ano de duração, realizados em mulheres pós-meopáusicas com 
fraturas vertebrais ou osteopenia, investigou a eficácia de rane- 
lato de estrôncio sobre incidência de fratura e DMO, além de 
verificar seus efeitos adversos. Houve 37% e 14% de redução 
de fraturas vertebrais e não vertebrais, respectivamente, ao fim 
de três anos de tratamento. A DMO aumentou em dois a três 
anos de tratamento. Os efeitos foram proporcionais às doses 
utilizadas. O medicamento foi bem tolerado, não determinando 
falta de adesão ao tratamento. 

Ensaio clínico” com cinco anos de duração investigou o 
efeito de ranelato de estrôncio sobre fraturas não vertebrais 
em mulheres pós-menopáusicas com osteoporose. Um total 
de 5091 mulheres foi randomizado para receber o fármaco (2 
g/dia) ou placebo, e 2714 (53%) delas completaram o estudo 
em cinco anos. Com a intervenção em comparação a place- 
bo, o risco de fraturas não vertebrais reduziu-se em 15%, o 
de fratura de quadril, em 43%, e o de fratura vertebral, em 
24%. Após cinco anos, o perfil de segurança de ranelato de 
estrôncio não se modificou comparativamente aos achados 
em três anos. 

No estudo SOTI (Spinal Osteoporosis Therapeutic Inter- 
vention),* demonstrou-se que a redução de fraturas em 1240 
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mulheres osteoporóticas e pré-menopáusicas tinha impacto em 
qualidade de vida, avaliado por respostas a questionários apli- 
cados a cada seis meses por três anos. Os resultados mostraram 

ão da qualidade de vida no grupo que recebeu ranelato 
de estrôncio (2 g/dia) em comparação com a deterioração ob- 
servada no grupo placebo (P = 0,016). Ranelato de estrôncio 
melhorou o funcionamento físico e emocional das pacientes. As 
pacientes ficaram 31% mais livres de dor em três anos do que 
as do grupo placebo (P = 0,005), com efeito significativo já no 
primeiro ano de tratamento (P = 0,023). 


| Ranclato de estrüaclo mostra eficácia na redução de 

| osteopenia e fraturas vertebrais e não vertebrais 

|| mulheres pós-menopánsicas com e sem osteoporose, 
com aceitável perfil de efeitos adversos em tratamentos 
prolongados. 


Terapia de Reposição Hormonal 


Estudos observacionais demonstraram aumento de DMO e 
redução de 30% e 50% no risco de fraturas vertebrais e não 
vertebrais, respectivamente, em mulheres pós-menopáusicas 
usuárias de estrógenos. 

O ensaio WHI” evidenciou redução significativa nas fratu- 
ras de quadril com estrógenos equinos conjugados na meno- 
pausa, o que corresponde a redução de risco absoluto de cinco 
casos a menos de fratura por 10.000 pessoas/ano. O discreto 
benefício dessa intervenção deve ser cotejado com os riscos 
associados à terapia estrogênica (ver capítulo de terapia de 
reposição hormonal). Análises posteriores desse estudo confir- 
maram a redução do risco de fraturas totais, fraturas vertebrais 
clínicas, fraturas de quadril e punho em mulheres pós-meno- 
páusicas com histerectomia, em seguimento de 7,1 anos em 
média. Também se observou benefício de estrógenos equinos 
conjugados, embora modesto, sobre a densidade mineral óssea. 
Mesmo entre mulheres com mais alto risco para fraturas, ao se 
considerarem os efeitos dos estrógenos em outros importantes 
desfechos, os efeitos monitorizados não indicaram benefício 
significativo. 

A adição de progestógeno ao estrógeno parece não afetar o 
metabolismo ósseo, com exceção de acetato de noretisterona, 
que tem efeito anabólico sobre o osso. A utilização de proges- 
tógeno associado visa à prevenção de hiperplasia e neoplasia de 
endométrio em paciente com útero intato. 

Enquanto se esperam mais evidências concernentes à osteo- 
porose, sua prevenção em mulheres pós-menopáusicas sem oste- 
openia e osteoporose deve ater-se a mudanças comportamentais 
(exercícios regulares, aeróbicos e com sobrecarga, e dieta com 
teor de 1000 a 1500 mg de cálcio ao dia). 

Pacientes com osteoporose estabelecida devem fazer trata- 


mento específico. 


| O discreto benefício da estrogenoterapia na redução de 

| fraturas de quadril em mulheres pós-menopáusicas deve 
| ser cotejado com os riscos associados a essa intervenção, 
principalmente por se tratar de medida preventiva. 
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PRESCRIÇÃO 


Os esquemas de administração visualizados no Quadro 68.3 
correspondem aos usados nos ensaios clínicos aqui citados an- 
teriormente e com comprovação de eficácia. 

Um aspecto a ressaltar na prescrição é a necessidade de cer- 
tos cuidados na administração oral de bifosfonatos. Sua biodis- 
ponibilidade oral fica entre 1 e 3% da dose ingerida, a qual é 
diminuída pela ingestão de alimentos, cálcio, ferro, café, chá e 
suco de laranja. Recomenda-se a ingestão desses fármacos em 
jejum, com um copo de água, não devendo o paciente deitar ou 
fazer desjejum nos próximos 30 minutos. 

Alendronato prescrito em doses semanais de 70 mg apresenta o 
mesmo perfil de e a mesma eficácia de 10 mg/diários. 

A dose padrão de 5 mg/dia de risedronato foi comparada a 
doses de 100, 150 ou 200 mg/mês para tratamento e prevenção 
de osteoporose pós-menopáusica. Nenhum dos esquemas apre- 
sentou diferenças significativas em relação a adesão e desconti- 
nuidade de tratamento ou a efeitos adversos.“ 


SEGUIMENTO 


O Quadro 68.4 resume os principais efeitos adversos que 
devem ser monitorizados ao se fazer tratamento ou prevenção 
de osteoporose com os fármacos considerados. 


Fármaco Dose 
Carbonato de cálcio 1000-1200 mg/dia 
Colecalciferol 400-800 Ul/dia 
Ergocalciferol 400-800 Ul/dia 
Calcitriol 025-1 ug/dia 

0,5 ug/dia 
PTH [rh PTH (1-84)] 
Teriparatida [rh PTH (1-34)] 20-40 pg/dia 
Calcitonina 50-400 Ul/dia. 
Calcitonina de salmão 50-100 UI 

200 Ul/dia. 
Alendronato 5-10 mg/dia 

35-70 mg 
Clodronato 1600-2400 mg 

1500 mg 

300 mg/dia 
Etidronato 400 mg/dia 
Ibandronato 2,5 mg/dia 

3mg 
Risedronato 5 mg/dia 

35 mg 
Ácido zoledrónico 5mg 
Raloxifeno 60 mg/dia 
Ranelato de estrôncio 2 g/dia 
Tibolona 1,25-2,5 mg/dia 


QUADRO 68.3 ESQUEMAS DE ADMINISTRAÇÃO DOS FÁRMACOS ANTIOSTEOPOROSE DE USO CORRENTE 


O uso prolongado de bifosfonatos pode associar-se a fratu- 
ras de fêmur e a osteonecrose de mandíbula. Também foram 
relatados casos de câncer de esôfago em pacientes em uso de 
alendronato. Em janeiro de 2008, a Food and Drug Administra- 
tion (FDA) alertou os prescritores para dor musculoesquelética 
que aparece dentro de dias, meses ou anos após o início da tera- 
pia com bifosfonatos e que pode subsistir após sua suspensão. 
Também foi descrita fibrilação atrial associada ao uso de ácido 
zoledrônico.® 

Revisão sistemática” avaliou o risco de aparecimento de fi- 
brilação atrial ante exposição a bifosfonatos, salientando a hete- 
rogeneidade da evidência proveniente de resultados de diferentes 
estudos. Também não identificou associação significativa entre 
a terapia e risco aumentado de acidente vascular encefálico e 
mortalidade cardiovascular. 

Meta-análise* de nove ensaios incluindo 24.523 mulheres 
pós-menopáusicas avaliou a incidência de eventos tromboem- 
bólicos associados a raloxifeno. A terapia aumentou em 62% a 
probabilidade de trombose venosa profunda e embolia pulmonar 
(OR = 1,62; IC95%: 1,25-2,09; P < 0,001). Analisados separa- 
damente, ambos os desfechos associaram-se significativamente 
ao uso de raloxifeno. O estudo WHI referiu pequeno aumento no 
aparecimento de cálculos renais em mulheres pós-menopáusicas 
que usavam 400 UI de vitamina D, em associação a 1000 mg 
de cálcio. O aumento correspondeu a 5,7 eventos por 10.000 
pessoas-ano expostas.” 


Via de Administração Intervalo entre Administrações 

oral 24 horas 

oral semanal 

oral semanal 

oral 24 ou 48 horas 

intravenosa 3 vezes/semana 

subcutânea 24 horas 

subcutânea 24 horas 

subcutânea 48 horas 

intramuscular 

subcutânea 3 vezes/semana 

intranasal 24 horas 

oral 24 horas 
semanal 

oral 12-24 horas 

infusão IV única - 

infusão intravenosa 24 horas 

oral 24 horas 

oral 24 horas 

intravenosa, em bolo trimestral 

oral 24 horas 
semanal 

infusão intravenosa (15 minutos) anual 

oral 24 horas 

oral 24 horas 

oral 24 horas 
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QUADRO 68.4 PRINCIPAIS EFEITOS ADVERSOS/RISCOS E RECOMENDAÇÕES NO SEGUIMENTO DE FÁRMACOS 


USADOS EM OSTEOPOROSE 

Fármaco Efeitos Adversos/Riscos Considerações 

Cálcio Distúrbios gastrintestinais Parece não aumentar o risco de litíase renal nas doses 

Constipação usadas. 
As dosagens de cálcio sérico e urinário devem ser 
feitas periodicamente. 

Vitamina D e análogos Hipercalcemia/hipercalciúria O risco de sintomas clínicos é pequeno, mas deve 
ser afastado em pessoas com doenças renais e de 
paratireoides. 

Terapia de reposição hormonal Tromboembolismo venoso Aumento do risco com mais de cinco anos de uso 

Tibolona Aumento de peso Sem efeito sobre sistema cardiovascular (doença 
coronariana e tromboembolismo venoso). 

Raloxifeno Tromboembolismo venoso e embolia pulmonar Aumenta em trés vezes o risco tromboembólico. 

Cáibras nas pernas 
Fogachos Em 6% mais do que com placebo. 
Ranelato de estrôncio Diarreia Com doses de 2 g/dia, em tratamentos prolongados. 
Risco de efeitos adversos vasculares e de sistema 
nervoso central 
Bifosfonatos Dispepsia, dor abdominal, diarreia Raros casos de esofagite com alendronato. 
Ulceração de garganta, esofágica (etidronato) e de 
estômago 
Sangramento gastrintestinal 
Osteonecrose mandibular 
Fibrilação atrial e alteração renal (zoledronato) 
Fraturas subtrocantéricas 
Calcitonina Náusea Efeitos adversos associados a injeção intramuscular ou 
Edema de mão subcutânea. 
Urticária 
Cólica intestinal 
Cefaleia 
Sintomas climatéricos 
Paratormónio e teriparatida Náusea transitória e cefaleia ocasional Os efeitos adversos são dependentes de dose, 
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FÁRMACOS E TIREOIDE 


LEANDRO BRANCHTEIN E MARIA CRISTINA GOMES MATOS 


INTRODUÇÃO 


Doenças da tireoide constituem problema comum na popula- 
ção em geral, atingindo prevalência maior em mulheres, idosos e 
áreas com deficiência de iodo. Apresentam-se como alterações de 
tamanho e forma da glândula (bócio simples e nodular, incluindo 
carcinoma) e alterações da função endócrina (hipo- e hiperti- 
reoidismo). A maioria dessas desordens dispõe de tratamentos 
efetivos e relativamente simples. 

Hipotireoidismo é tratado por meio de reposição hormonal 
com tiroxina (T,) ou, em situações especiais, tri-iodotironina 
(T;). O tratamento do hipertireoidismo inclui medicamentos an- 
titireoidianos (propiltiouracil e metimazol) e terapias ablativas 
(iodo radioativo e cirurgia). A conduta na maioria dos casos de 
bócio sem alteração funcional consta apenas de acompanhamento 
clínico. O emprego de terapia supressiva com tiroxina visando à 
redução do tamanho da glândula permanece discutível em função 
da grande variação de resultados. Em carcinoma diferenciado 
de tireoide deve-se realizar tireoidectomia quase total, segui- 
da de dose ablativa de iodo radioativo ('™I) e terapia hormonal 
supressiva. 


SELEÇÃO 


Hormônios Tireoidianos 


Os hormônios produzidos e secretados pela tireoide são ti- 
roxina (T,) e tri-iodotironina (T.), além de calcitonina, que nào 
será abordada neste capítulo. A meia-vida da tiroxina é de seis 
a sete dias, contra um dia da tri-iodotironina. Esses hormônios 
têm importante função em crescimento, desenvolvimento e con- 
trole metabólico, bem como efeitos sobre os sistemas nervoso, 
cardiovascular e ósseo, além de inibirem a secreção hipofisária 
de TSH. 

Sua ação é mediada por receptores nucleares, modulando a 
transcrição gênica e, portanto, a síntese proteica. O T, liga-se 
a esses receptores com maior afinidade que o T,, sendo assim 
bem mais potente em suas ações. De fato, o T, funciona como 
pró-hormónio para o T;, já que sua monodeiodinação em teci- 
dos periféricos é responsável por 80% do T, circulante. Essa 
conversão é realizada enzimaticamente, possibilitando controle 
homeostático. 


As principais indicações terapêuticas de T, e T, são reposição 
hormonal — quando sua secreção endógena é deficiente (hipo- 
tireoidismo) — e supressão da secreção de tireotrofina (TSH), 
em situações específicas, como nos carcinomas diferenciados 
de tireoide. 


HIPOTIREOIDISMO 

Hipotireoidismo é o mais frequente distúrbio funcional da 
tireoide, em que há diminuição de secreção de hormônios tireoi- 
dianos. A causa mais comum é tireoidite autoimune de Hashi- 
moto. Outras causas são doença de Graves (evolução final em 
alguns casos) e uso de iodo radioativo e de alguns medicamentos 
e agentes diagnósticos (iodeto, contrastes radiográficos, amioda- 
rona, lítio, fenilbutazona). Hipotireoidismo de causa hipofisária 
ou hipotalâmica é raro, devendo-se geralmente a tumores ou 
cirurgias nessas regiões. 

O quadro clínico, usualmente insidioso, compõe-se de desâni- 
mo, fraqueza, anorexia, ganho de peso, pele seca, intolerância ao 
frio, rouquidão, constipação, mixedema, parestesias, depressão, 
confusão mental, anemia e hipercolesterolemia, além de baixa 
estatura, retardo mental e atraso puberal na criança. 

A melhor medida diagnóstica consiste na dosagem sérica de 
tireotrofina (TSH). A secreção desse hormônio é muito suscetível 
a variações de T, e T,, elevando-se antes que as concentrações 
dos hormônios tireoidianos estejam abaixo das faixas de norma- 
lidade. Medida de T, livre é mais comumente empregada, em 
vez de T, total, pois sua dosagem independe da concentração 
da TBG (globulina ligadora dos hormônios tireoidianos), que 
aumenta particularmente com o uso de anticoncepcionais orais 
ena gestação. 

Administração de tiroxina é tratamento de escolha para ca- 
sos de hipotireoidismo, já que tem meia-vida mais longa e se 
converte perifericamente em T,, facilitando a titulação da dose 
e tendo menos risco de induzir hipertireoidismo. 


O uso de hormônio tireóideo no hipotireoidismo é 
exemplo de tratamento que não precisa ser fundamentado 
por ensaios clínicos, pois visa à reposição do não secretado 
pelo organismo. 


Tri-iodotironina pode ser usada quando se deseja início ou 
término de ação mais rápidos, como em raros casos de coma mi- 


xedematoso ou preparo de pacientes com carcinoma de tireoide 
para terapia com "I. É menos empregada em reposição crônica 
por exigir maior número de tomadas diárias, ter custo mais ele- 
vado e induzir mais frequentemente hipertireoidismo.' 

Medicamentos que combinam T, e T, não são recomendados, 
já que frequentemente ocasionam elevações suprafisiológicas de 
níveis de T, e acarretam maior dificuldade no monitoramento 
do tratamento. 

Pacientes que apresentam elevação moderada de TSH, com 
níveis de T, e T, normais, são considerados portadores de hipoti- 
reoidismo subclínico. A incidência dessa condição é de 4% a 8% 
na população geral e de até 15%-18% em mulheres com mais de 
60 anos. A taxa de progressão desses casos para hipotireoidismo 
clínico é de aproximadamente 5% ao ano, especialmente em 
presença de anticorpos antiperoxidase tireoidiana (TPO). Em 
hipotireoidismo subclínico, o aumento de risco para dislipidemia 
e doença coronariana é controverso, bem como a necessidade 
de tratamento.”* Revisão sistemática Cochrane? de 12 estudos 
controlados por placebo ou não tratamento e com seis a 14 me- 
ses de duração (n = 350) mostrou que terapia com levotiroxina 
melhorou alguns parâmetros do perfil lipídico e função de ven- 
trículo esquerdo à ecocardiografia, sem evidenciar alterações em 
sintomas e qualidade de vida. 

O tratamento dessa condição com levotiroxina é particular- 
mente indicado com TSH maior que 10 mUI/L. Em pacientes 
com TSH entre 4,5 e 10 mUI/L, a reposição de T, deve ser indi- 
vidualizada, dependendo principalmente da presença de sintomas 
de hipotireoidismo.“ Na vigência de gravidez ou de intenção de 
engravidar, o nível de TSH deve ser normalizado, devido aos 
riscos de complicações neuropsicológicas para a criança.” Ges- 
tantes com anticorpos anti-TPO podem igualmente beneficiar-se 
do uso de levotiroxina, em função dos riscos de abortamento e 
parto prematuro.” 

O rastreamento de recém-nascidos para hipotireoidismo 
congênito deve ser rotineiro. A prevalência dessa condição é 
de aproximadamente um caso em 4000 nascimentos, e a causa 
mais comum é disgenesia de tireoide. Adequado tratamento com 
tiroxina é essencial para garantir desenvolvimento neurológico 
normal, prevenindo retardo mental. 


BÓCIOS E NEOPLASIAS 

Bócio é aumento difuso ou nodular da tireoide, denominado 
atóxico quando não ocorre anormalidade da função glandular. É a 
alteração tireoidiana mais frequente, especialmente em mulheres 
e em áreas com deficiência de iodo. Nódulos de tireoide estão 
presentes em 4 a 7% da população em geral, com prevalências 
crescentes de acordo com o avanço da idade. Menos de 5% deles 
são malignos. Comumente assintomático, o bócio manifesta-se 
clinicamente apenas quando o crescimento excessivo comprime 
estruturas cervicais vizinhas, podendo causar rouquidão, tosse 
seca, disfagia ou dispneia. 

A avaliação subsidiária desses casos pode incluir medidas de 
TSH, hormônios tireoidianos e anticorpos anti-TPO, além de eco- 
grafia, punção aspirativa e, raramente, cintilografia. A ecografia 
auxilia na avaliação das características do nódulo, seguimento 
do seu tamanho e detecção de outros nódulos. Também pode 
guiar punção aspirativa, distinguir entre nódulos tireoidianos 
e extratireoidianos e identificar adenopatias cervicais em caso 
de carcinoma de tireoide.’ A punção aspirativa com agulha fina 
serve para diferenciar nódulos benignos de malignos, por meio 
de exame citopatológico do aspirado. A cintilografia de tireoide 
não distingue a natureza da lesão tireoidiana, mas é útil na iden- 
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tificação de nódulos "quentes" como causa de hipertireoidismo 
franco ou subclínico. Níveis de TSH abaixo do normal sugerem 
autonomia funcional. 

A conduta na maioria dos casos de bócio consta apenas de 
acompanhamento clínico. Terapia supressiva com tiroxina — ou 
iodeto em áreas iodo-deficientes — pode reduzir o tamanho de 
bócios difusos, mas seu resultado não é consistente em casos de 
bócio nodular, além de estar associado a aumento de risco de 
osteoporose e cardiopatia, especialmente em idosos e mulheres 
pós-menopáusicas.'” Historicamente, a terapia de supressão 
de TSH com tiroxina era empregada para diferenciar nódulos 
benignos de malignos (os que diminuíam eram considerados 
benignos). Essa prática perdeu sua aplicação com a disponi- 
bilidade da punção aspirativa de tireoide. O conceito que dá 
sustentação lógica para o tratamento supressivo é o de que TSH 
é o principal estímulo para o crescimento da tireoide. Entre- 
tanto, têm sido identificados outros fatores promotores desse 
crescimento, cuja relação com TSH está apenas parcialmente 
compreendida. 


Resultados controversos de ensaios clínicos sobre terapia 
| supressiva com tiroxina em bócio nodular apontam para 
| eventual efeito de pequena monta e discutível utilidade 

clínica. 


Nódulos com exame citopatológico negativo podem ser ape- 
nas seguidos por meio de observação clínica periódica, incluin- 
do dosagens hormonais e controle ecográfico. Há indicação de 
cirurgia quando a punção é positiva ou duvidosa para maligni- 
dade, ocorrem sintomas compressivos ou o paciente decide por 
correção estética. Terapia com doses elevadas de ™'I é alternativa 
efetiva para redução do bócio em pacientes idosos com sintomas 
compressivos, especialmente naqueles com aumentado risco ci- 
rúrgico." 

Havendo autonomia funcional, o tratamento de escolha é io- 
do radioativo para nódulos a partir de 2,5 cm e para pacientes 
com risco aumentado de osteoporose ou doença cardíaca. Tecido 
tireoidiano normal extranodular está usualmente protegido do 
radioiodo devido à sua baixa captação de iodo — em função 
dos níveis suprimidos de TSH. Alternativa terapêutica é injeção 
percutânea de etanol.'? Nódulos com menos de 2,5 cm podem 
ser apenas acompanhados clínica e laboratorialmente. 

Carcinoma de tireoide clinicamente significativo é doença 
relativamente rara, correspondendo a cerca de 1% da incidência 
total dos cânceres invasivos. O comportamento biológico dessa 
doença varia marcadamente, de acordo com o tipo histológico: 
papilar (menos agressivo), folicular, medular e anaplásico (mais 
agressivo), sendo os dois primeiros os mais frequentes. Idosos 
têm prognóstico pior em relação aos mais jovens, independen- 
temente do tipo histológico. 

Usualmente, carcinoma de tireoide se apresenta como nódu- 
lo único assintomático. Dor e invasão de estruturas adjacentes, 
adenomegalias regionais, rouquidão e sintomas compressivos 
são manifestações menos frequentes, mais características do tipo 
anaplásico. Ocasionalmente o achado inicial pode ser nódulo 
pulmonar ou fratura patológica, em função de comprometimento 
metastático, mais comum no tipo folicular. O diagnóstico é dado 
por citopatologia (punção aspirativa) e histopatologia (biópsia 
ou cirurgia). 
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O tratamento de carcinoma diferenciado de tireoide (papilar 
e folicular) compreende, na maioria dos casos, tireoidectomia 
quase total com preservação das paratireoides, administração de 
dose ablativa de !"'T após a cirurgia e seguimento com terapia 
supressiva com T,."° Tiroxina corrige hipotireoidismo decor- 
rente de tratamentos anteriores e suprime o estímulo de TSH ao 
crescimento de eventuais restos ou metástases do tumor. Casos 
selecionados podem ainda ser submetidos a radioterapia externa 
e quimioterapia. 


Agentes Antitireoidianos 


Antitireoidianos pertencem ao grupo das tionamidas, sendo 
seus representantes propiltiouracil (PTU), metimazol e carbimazol. 
Carbimazol age por meio da conversão virtualmente completa para 
metimazol, e seus efeitos e doses são equivalentes. Assim, apenas 
propiltiouracil e metimazol serão abordados neste capítulo. 

Esses fármacos são empregados no tratamento de hiperfunção 
da tireoide (hipertireoidismo). Inibem a enzima tirosina pero- 
xidase, diminuindo a organificação de iodeto, o acoplamento 
de iodotironinas e, consequentemente, a síntese de hormônios 
tireoidianos. Propiltiouracil ainda inibe a conversão periférica de 
T, em T,. Ambos reduzem as concentrações séricas de anticorpos 
antirreceptores de TSH e aumentam a atividade de linfócitos T 
supressores, sugerindo ação imunodepressora. 

Apesar de meias-vidas plasmáticas de, respectivamente, 1 a 2 
horas e 3 a 6 horas, propiltiouracil e metimazol são eficazes por 
muito mais tempo por se acumularem em células do parênquima 
tireoidiano. Dessa forma, a organificação de iodeto pela tireoide 
pode permanecer inibida por até 8 horas após a administração de 
PTU e por 24 horas após a dose usual de metimazol.' 

Ambos os medicamentos são bem absorvidos por via oral. 
Cerca de 75% de propiltiouracil circula ligado a proteínas plas- 
máticas, ao contrário de metimazol. Com isso, PTU cruza em 
menor quantidade a barreira placentária durante a gestação. 


HIPERTIREOIDISMO 

Hipertireoidismo decorre de secreção excessiva de hormó- 
nios tireoidianos pela tireoide. Afeta cerca de 2% das mulheres 
e 0,2% dos homens. Doença de Graves (bócio difuso tóxico) é 
a causa mais frequente, seguida de bócio multinodular tóxico, 
adenoma tóxico, tireoidites (subaguda, silenciosa e pós-parto), 
sobrecarga de iodo (com contrastes radiológicos e amiodarona) 
e, raramente, carcinoma de tireoide e secreção excessiva de TSH. 
Em áreas com deficiência de iodo, aumenta a prevalência do 
bócio multinodular como causa de hipertireoidismo. 

Doença de Graves é distúrbio autoimune mediado por anti- 
corpos do tipo IgG que se ligam a receptores de TSH na super- 
fície dos tireócitos, estimulando produção e secreção hormonais. 
Bócio multinodular tóxico deve-se à autonomia de crescimento 
e função de algumas áreas da tireoide, levando ao surgimento 
desordenado de nódulos que secretam hormônio em excesso. 
Adenoma tóxico é neoplasia folicular benigna que produz hor- 
mônio independentemente do estímulo de TSH. 

Manifestações clínicas de hipertireoidismo decorrem de 
ação exagerada de hormônios tireoidianos ou são secundárias 
à estimulação aumentada do sistema adrenérgico (taquicardia, 
palpitações, tremor, hiper-reflexia, nervosismo, retardo palpe- 
bral e hipertensão sistólica). Essas alterações respondem bem a 
betabloqueadores. Níveis aumentados de T, e T, induzem perda 


de peso, polifagia, intolerância ao calor, aumento da temperatura 
cutânea, fraqueza muscular e polievacuações. Comumente, pal- 
pa-se bócio difuso em doença de Graves e tireoidites, e nodular 
em bócio multinodular e adenoma tóxico. Podem ainda ocorrer 
alterações oculares na doença de Graves, incluindo exoftalmia, 
quemose, diplopia, lesão do nervo óptico e cegueira,” cujo tra- 
tamento atual envolve imunomoduladores.'* 

Idosos apresentam menos manifestações clínicas, frequen- 
temente obscurecidas por doenças coexistentes. O quadro pode 
simular insuficiência cardíaca, fibrilação atrial, arritmias ven- 
triculares'* ou cardiopatia isquêmica na ausência de doença 
cardíaca preexistente, sendo revertido com tratamento antiti- 
reoidiano." Perda de peso e fraqueza inexplicadas podem ser as 
únicas manifestações, simulando malignidade. Sintomas como 
anorexia, constipação, adinamia e depressão deram origem ao 
termo “hipertireoidismo apático”, que pode se confundir com 
hipotireoidismo. 

Hipertireoidismo verdadeiro deve ser distinguido de aumento 
de hormônios tireoidianos induzido por fármacos, doenças não 
tireoidianas e aumento de globulina ligadora de tiroxina (TBG) 
por gravidez ou uso de estrógenos. A distinção se faz por dosa- 
gem sérica de TSH e fração livre de tiroxina. TSH costuma estar 
suprimido e T, livre elevado. Concentração sérica de T, eleva- 
se em 50 a 87% dos casos. A captação de iodo radioativo pela 
tireoide está comumente aumentada em doença de Graves, mas 
é frequentemente normal em casos de bócio nodular. Anticorpo 
antirreceptor de TSH (TRAb) está presente em 80 a 95% dos 
casos de doença de Graves, podendo indicar o grau de atividade 
da doença e predizer sua recidiva após suspensão de tratamento 
antitireoidiano.!* 

Se TSH está baixo e hormónios tireoidianos encontram-se 
dentro da faixa de normalidade, a medida de TSH deve ser repe- 
tida em quatro a seis semanas. Caso nào normalize, considera-se 
o diagnóstico de hipertireoidismo subclínico. Com TSH < 0,1 
mUI/L, é sugerido tratamento com antitireoidianos, especialmen- 
te em pacientes acima de 60 anos, com cardiopatia ou osteopenia/ 
osteoporose, devido a risco de perda de massa óssea e fibrilação 
atrial.*'? Indivíduos mais jovens com TSH persistentemente 
< 0,1 mUI/L podem ser tratados ou apenas acompanhados, de- 
pendendo de considerações individuais.” 

Em doença de Graves, eutireoidismo pode ser inicialmente 
alcançado por meio de fármacos antitireoidianos, associados 
ou não a betabloqueadores. Metimazol é o agente de escolha 
na maioria dos casos, já que é efetivo em dose única diária (ao 
contrário do propiltiouracil) e associa-se a menor risco de agra- 
nulocitose em doses moderadas. A porcentagem de remissão a 
longo prazo do hipertireoidismo tratado varia de 10 a 80%.” Para 
os demais casos, iodo radioativo é o tratamento de escolha. Tio- 
namidas podem ser usadas para atingir eutireoidismo antes da te- 
rapia definitiva com "I, reduzindo o risco de exacerbação aguda 
da tireotoxicose, sem prejuízo da reversão de hipertireoidismo a 
longo prazo.” Ablação cirúrgica da tireoide é raramente neces- 
sária, sendo indicada em pacientes não responsivos a radioiodo 
ou com bócio compressivo. Tionamidas são a primeira escolha 
em crianças e adolescentes, mas com elas o índice de remissão 
da doença foi baixo em 10 anos, segundo levantamento feito em 
116 crianças. Terapia radioativa mostrou-se eficaz, segura e de 
baixo custo, mas o índice de remissão foi similar ao da terapia 
medicamentosa * 

Em casos de bócio nodular tóxico, não ocorre remissão defi- 
nitiva com esses agentes. Assim, a preferência recai sobre iodo 
radioativo, já que não tem os riscos associados à cirurgia (hi- 


poparatireoidismo, paralisia de cordas vocais, hemorragia ou 
mesmo morte). Essa última opção fica restrita a pacientes com 
sintomas compressivos que não respondem a "I, ou por razões 
estéticas. O uso de tionamidas previamente ao radioiodo não 
parece oferecer benefícios nesses casos.” 


Todo radioativo é o tratamento preferencial para bócio | 
nodular tóxico e, na ausência de remissão com tionamidas, 
para doença de Graves. 


Hipertireoidismo causado por tireoidite pode ser tratado 
apenas com betabloqueadores (e anti-inflamatórios, no caso 
de tireoidite subaguda), devido à duração relativamente curta 
e autolimitada de seu quadro clínico. A maioria dos casos por 
sobrecarga de iodo responde adequadamente a antitireoidianos. 
Tireotoxicose factícia (por administração excessiva de hormô- 
nio tireoidiano) é tratada apenas com a suspensão do fármaco. 
Adenomas hipofisários produtores de TSH requerem ressecção 
neurocirúrgica. 

A principal causa de hipertireoidismo durante a gestação é a 
doença de Graves, estando associada a aumento de mortalidade 
fetal. A doença tende a melhorar durante o curso da gestação, 
mas se exacerba após o parto.” Propiltiouracil tem sido o trata- 
mento de escolha, devido à sua menor passagem transplacentária 
em relação a metimazol. Entretanto, ambos os medicamentos 
têm-se mostrado igualmente seguros, tanto em gestação como 
em amamentação.” Em doses maiores, suas concentrações na 
tireoide fetal podem produzir bócio e hipotireoidismo no con- 
cepto. Assim, utiliza-se a menor dose possível capaz de manter 
T, livre no limite superior da normalidade (a dose requerida para 
controlar a doença é geralmente menor do que a usada fora da 
gestação). Dose diária superior a 200 mg de PTU (ou 20 mg de 
metimazol) pode sugerir necessidade de tireoidectomia subto- 
tal, preferentemente no segundo trimestre (para evitar danos à 
tireoide fetal).'* Todo radioativo está contraindicado pelo risco 
de causar hipotireoidismo no feto. 

Propiltiouracil é fármaco de eleição em crise tireotóxica 
(sendo associado a iodeto, dexametasona e betabloqueadores), 
devido à sua ação adicional de inibir a conversão periférica de 
T, em T, 


Iodo Radioativo 


Todo radioativo é utilizado terapeuticamente há mais de meio 
século. Seu emprego em tratamento de hipertireoidismo ou carci- 
noma de tireoide não se associa a aumento no risco de leucemia, 
tumores sólidos e anomalias congênitas nos descendentes.” Seu 
uso objetiva destruir parcial ou totalmente a glândula, reduzindo 
sua função ou seu tamanho, para tratamento de hipertireoidismo 
ou ablação de restos e metástases de carcinoma diferenciado de 
tireoide após tireoidectomia. Iodo radioativo é extremamente útil 
no tratamento de hipertireoidismo, tornando-se progressivamente 
a primeira escolha em muitas situações dessa condição. 

É contraindicado durante gestação e amamentação. Em mu- 
lheres em idade fértil, a gravidez deve ser excluída, além de ser 
evitada nos meses imediatamente seguintes à administração do 
fármaco. Apesar de controverso, é também usado em crianças 
e adolescentes.” 
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Embora o iodo tenha diversos isótopos radioativos, o de maior 
uso é "I, que tem meia-vida de oito dias e emissões radioativas 
que incluem raios gama e partículas beta. É rapidamente capta- 
do pela tireoide, organificado e depositado no coloide folicular. 
Assim, partículas beta — com penetração tecidual de poucos 
milímetros — agem quase exclusivamente sobre células do pa- 
rênquima tireoidiano, com pouco ou nenhum dano aos tecidos 
circunjacentes. Ocorrem picnose e necrose das células foliculares 
atingidas, seguindo-se desaparecimento do coloide e fibrose da 
glândula. Efeitos citotóxicos podem perdurar por meses a anos, 
sendo responsáveis pelo aparecimento tardio de hipotireoidismo. 
A radiação gama passa através dos tecidos e pode ser detectada 
externamente. 

13] tem meia-vida de 13 horas e emite apenas radiação gama. 
Essas características fazem com que seja empregado na realiza- 
ção de estudos cintilográficos.' 


PRESCRIÇÃO 


Hormônios Tireoidianos!? 


Em pacientes com hipotireoidismo não complicado, dose 
oral diária inicial de 50 microgramas de tiroxina é adequada, 
com aumentos a cada três a quatro semanas até 100 ou 150 
microgramas em dose única diária. Em adultos com menos de 
40 anos e nos casos em que o hipotireoidismo se desenvolveu 
rapidamente e foi detectado precocemente (como em pacientes 
submetidos a tireoidectomia), a dose inicial pode ser de 100 mi- 
crogramas/dia. Em idosos e portadores de cardiopatia isquêmica, 
a dose inicial normalmente se situa em 25 microgramas/dia, 
sendo gradualmente aumentada em mais 25 microgramas/dia 
a cada quatro a seis semanas. Em alguns casos, dose inicial e 
incrementos podem ser menores, os últimos correspondendo a 
12,5 microgramas/dia. 

A dose de manutenção é determinada individualmente, de 
acordo com a evolução clinicolaboratorial, devendo ser titulada 
de modo a que TSH fique dentro da normalidade. A maioria dos 
casos permanece em eutireoidismo com doses entre 100 e 150 
microgramas/dia, havendo grande variação individual. Apenas 
coma mixedematoso exige altas doses administradas por via 
intravenosa (não disponível comercialmente no Brasil). Todas 
as demais formas de hipotireoidismo são tratadas por via oral. 
Devido à prolongada meia-vida de T,, sua administração requer 
apenas uma tomada diária. Em função da interferência dos ali- 
mentos, sua ingestão deve ser feita idealmente pela manhã, ao 
menos 30 minutos antes da primeira refeição. 

Em hipotireoidismo congênito, o tratamento objetiva elevar a 
concentração sérica de tiroxina até a faixa superior da normali- 
dade, tão rápido quanto possível. A dose inicial recomendada é 
de 102 15 microgramas/kg/dia, sendo reavaliada a cada quatro a 
seis semanas nos primeiros seis meses e, após, a cada dois meses, 
de modo a manter T, e TSH dentro de limites normais. A dose 
de manutenção em crianças e adolescentes é proporcionalmente 
maior que nos adultos, ficando ao redor de 100 microgramas/ 
midia (Quadro 69.1). 

Durante a gestação, a maioria das pacientes com hipotireoidis- 
mo apresenta aumento da necessidade de tiroxina em torno de 25 
a 50 microgramas, devendo-se monitorizar níveis de TSH a cada 
trimestre e procedendo-se a ajustes de dose, se necessário. Após 
o parto, o medicamento deve retornar à dose pré-gestacional. 
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QuaDro 69.1 DOSES DE TIROXINA PARA TRATAMENTO DE 
HIPOTIREOIDISMO EM INFÂNCIA E ADOLESCÊNCIA 


(ADAPTADO DA REFERÊNCIA 27) 
Dose de Tiroxina 
Idade ug/dia. ug/kg/dia 
1a 12 meses 25250 Tals 
1a5 anos 50a 100 5a7 
5 a 10 anos 100a 150 3as 
10 a 20 anos 100 a 300 204 


Colestiramina, sulfato ferroso, sucralfato e hidróxido de alu- 
mínio podem interferir com a absorção intestinal de T,. Assim, 
sua administração deve ser espaçada (4 horas) em relação a esses 
medicamentos. Especialmente fenitoína, carbamazepina, rifam- 
picina e barbitúricos podem acelerar o metabolismo hepático de 
T, levando a aumento de dose. O oposto pode ocorrer com o 
emprego de substâncias ricas em iodo, como amiodarona e con- 
trastes radiológicos, as quais reduzem a depuração de tiroxina. 

Terapia supressiva com T, é utilizada em casos de carcinoma 
diferenciado de tireoide, após tireoidectomia quase total e dose 
ablativa de '™I. Para possibilitar a supressão completa da secre- 
ção de TSH (inferior a 0,01 microU/ml), é necessário usar doses 
superiores àquelas descritas para o tratamento do hipotireoidismo 
(usualmente 150 a 200 microgramas/dia). 


Agentes Antitireoidianos!26 


O tratamento de hipertireoidismo com tionamidas geralmente 
se inicia com 20 a 30 mg de metimazol em dose única diária ou 
100 mg de propiltiouracil, três vezes ao dia (300 mg/dia), por via 
oral. A dose é ajustada a cada quatro ou seis semanas, de acordo 
com evolução clinicolaboratorial, até atingir a de manutenção 
em aproximadamente três meses (usualmente 5 a 10 mg/dia de 
metimazol e 50 a 100 mg/dia de PTU). O intervalo entre con- 
sultas pode ser, então, trimestral. A duração de tratamento com 
o objetivo de diminuir recidivas variou de 12 a 18 meses em 
estudos incluídos em revisão sistemática Cochrane.” 

A demora em responder a tratamento pode ser observada em 
casos de bócios volumosos, uso prévio de compostos iodados 
ou baixa adesão ao tratamento. Em raros casos de hiperfunção 
tireoidiana grave, pode-se chegar a doses superiores a 60 mg/dia 
de metimazol ou 600 mg/dia de PTU.'* 

Níveis de TSH podem permanecer suprimidos por semanas 
a meses após T, e T, séricos terem normalizado. Assim, medida 
isolada do TSH não é útil nesse período, exceto se estiver elevada, 
indicando necessidade de redução da dose do antitireoidiano. 

Pacientes com hipertireoidismo e fibrilação atrial têm risco 
aumentado de episódios tromboembólicos após reverterem a 
ritmo sinusal por restabelecimento da função tireoidiana, es- 
pecialmente aqueles com mais de 60 anos. Assim, devem ser 
anticoagulados no início do tratamento antitireoidiano, sobretudo 
nos primeiros três meses, quando ocorre a maioria das cardio- 
versões espontâneas. 

Em doença de Graves, o uso de hormônios tireoidianos asso- 
ciados a antitireoidianos objetiva diminuir atividade imunológica 
e recorrência da doença. Em revisão Cochrane,” três estudos 
consideraram a adição de tiroxina a baixas doses de antitireoi- 


dianos versus adição de placebo aos mesmos fármacos. Houve 
grande heterogeneidade entre os estudos, e as diferenças entre 
grupos não foram estatisticamente significativas. Quatro estu- 
dos consideraram adição de tiroxina versus placebo após terapia 
inicial com antitireoidianos. Não houve diferença significati- 
va de recidivas entre os grupos após 12 meses de seguimento. 
Igualmente, a associação de T, a antitireoidianos não preveniu 
a recorrência de hipertireoidismo. Assim, o potencial benefício 
dessa associação não foi confirmado. '* 


| Emprego de tiroxina associada a agentes antitireoidianos 
| nào aumenta a taxa de remissão em doença de Graves. 


Hipertireoidismo durante a gestação tem sido tratado prefe- 
rentemente com propiltiouracil, embora o metimazol possa igual- 
mente ser empregado. A dose inicial pode ser a mesma prescrita a 
não gestantes. A paciente deve ser reavaliada a cada quatro a seis 
semanas, utilizando-se a menor dose capaz de manter o nível de 
T, livre no limite superior da normalidade. Dose de manutenção 
de PTU de 200 mg/dia ou menos é usualmente suficiente, mas 
doses maiores podem ser ocasionalmente necessárias.'* O hiper- 
tireoidismo tende a melhorar espontaneamente no decorrer da 
gestação, podendo-se diminuir a dose progressivamente. 

Por outro lado, a doença tende a piorar ou recidivar no puer- 
pério, devendo-se reavaliar a paciente seis semanas após o parto. 
Havendo necessidade de tratamento durante a amamentação, 
utiliza-se a menor dose possível de PTU ou metimazol para man- 
ter o eutireoidismo (usualmente até 300 mg/dia ou 30 mg/dia, 
respectivamente). Nesse caso, deve-se acompanhar a função ti- 
reoidiana do recém-nascido, bem como a da mãe. 

lodeto pode ser utilizado previamente à tireoidectomia (reduz 
a vascularização e torna a glândula menos friável) e no trata- 
mento de crise tireotóxica (em associação com tionamidas e 
betabloqueadores). Antes da cirurgia, iodeto pode ser empregado 
isoladamente ou, mais frequentemente, após o hipertireoidismo 
ter sido controlado com tionamidas. É administrado nos sete a 10 
dias que precedem a cirurgia, sob a forma de três a cinco gotas 
de solução de Lugol (iodo a 5% e iodeto de potássio a 10% em 
água) ou uma a trés gotas de solução saturada de iodeto de po- 
tássio, duas a três vezes ao dia.! A ação antitireoidiana do iodeto 
é perdida após poucos dias ou semanas de uso. Por essa razão, 
não pode ser empregado por períodos mais longos. Carbonato 
de lítio tem sido utilizado para bloquear a liberação de hormô- 
nios tireoidianos em pacientes com reações adversas graves às 
tionamidas, embora seu uso seja infrequente.'* 

Betabloqueadores são empregados paliativamente no trata- 
mento de hipertireoidismo, visando melhorar mais rapidamente 
sintomas adrenérgicos, como taquicardia, tremor e ansiedade. 
Sem efeito sobre secreção de hormônios tireoidianos, tamanho 
do bócio ou atividade imunológica, não devem ser usados co- 
mo única escolha, a não ser por curtos períodos até o emprego 
de iodo radioativo ou cirurgia. Em casos de hipertireoidismo 
com taquicardia associada a insuficiência cardíaca, determinam 
melhora do quadro hemodinâmico. Propranolol, metoprolol, ate- 
nolol e nadolol podem ser utilizados, havendo melhor adesão 
com nadolol (80 mg/dia) ou atenolol (50 a 100 mg/dia), já que 
podem ser administrados em dose única diária. A alternativa 
mais econômica é propranolol (40 a 80 mg, três a quatro vezes 
por dia)."* 


Betabloqueadores reduzem as manifestações adrenérgicas 
de hipertireoidismo, mas não agem sobre mecanismos 
fisiopatogênicos da doença. 


Todo Radioativo 


O'Y é administrado por via oral. Em doença de Graves, não 
há consenso sobre o melhor esquema para atingir eutireoidismo. 
Os regimes utilizados incluem doses únicas fixas entre 4 e 15 
mCi e doses únicas calculadas — a partir do tamanho da tireoide 
e de sua captação de '™I em 24 horas.’ Não há evidências de que 
dose calculada tenha vantagem sobre dose fixa, tendo o ônus 
de maior custo (pela realização do exame de captação) e maior 
número de visitas médicas.” 

Dose ótima de '“I varia de 80 a 150 microCi por grama de 
tecido tireoidiano, correspondendo à dose total entre 4 15 mCi.’ 
Se o hipertireoidismo não estiver controlado em seis a 12 meses, 
dose igual ou maior pode ser readministrada. Doses adicionais 
raramente são necessárias. Valores mais baixos (80 microCi/g) 
são defendidos por reduzirem a incidência de hipotireoidismo 
subsequente. Apesar de isso ocorrer nos primeiros anos, sua in- 
cidência tardia é provavelmente a mesma da condicionada por 
doses maiores, fazendo com que grande número de pacientes 
tenha hipofunção não detectada. Hipotireoidismo pós-'"I é con- 
siderado atualmente consequência aceitável do tratamento, sendo 
facilmente tratado com tiroxina. Além disso, a recorrência de 
hipertireoidismo ou a falha inicial em controlar o estado hiper- 
tireoideo é maior com baixas doses. 

Todo radioativo é o tratamento de escolha em casos de bócio 
nodular tóxico.” Tanto bócio multinodular como adenoma tó- 
xico geralmente necessitam de doses maiores que as usadas na 
doença de Graves, variando de 10 a 50 mCi. Hipotireoidismo 
p6s-""'T ocorre menos frequentemente que na doença de Graves, 
já que o tecido tireoidiano não nodular se encontra previamente 
suprimido, evitando a captação e o dano causados pelo isótopo 
e, subsequentemente, retomando a função. 

Tanto na doença de Graves como no bócio nodular tóxico, 
pacientes idosos ou em risco de desenvolver complicações car- 
díacas podem ser tratados com agentes antitireoidianos antes 
do emprego de ''I, especialmente se houver hipertireoidismo 
intenso. Essa medida objetiva depletar a glândula do hormônio 
armazenado e, assim, minimizar o risco de exacerbação de hiper- 
tireoidismo devido à tireoidite induzida pelo radioisótopo. Nesse 
caso, tionamidas devem ser descontinuadas quatro a cinco dias 
antes da dose de '''I, já que podem diminuir a captação do iodo 
radioativo e a eficácia do tratamento.” 

Em alguns pacientes, antitireoidianos podem ser necessários 
também para controlar hipertireoidismo nos meses subsequentes 
à administração do "I, enquanto se aguarda seu efeito. Nesses 
casos, são reiniciados sete dias apés.'* 

A terapia com '?'I é alternativa em bócios multinodulares 
com sintomas compressivos, especialmente em pacientes com 
risco cirúrgico aumentado. Em bócio compressivo atóxico, usa- 
se dose menor de “![, precedida de estimulação com 0,3 mg de 
TSH recombinante em dose única.” 

Em carcinoma diferenciado de tireoide, a dose de iodo radio- 
ativo para destruir tecido tireoidiano residual pós-tireoidectomia 
e metástases à distância permanece controversa. Dependendo de 
tipo histológico do tumor, captação cervical residual e presença 
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de doença metastática iodocaptante, dose ablativa de 25 a 100 
mCi para doença local, 100 a 150 mCi para doença regional e 150 
a 200 mCi para comprometimento à distância é administrada, e 
rastreamento cintilográfico de corpo inteiro é feito quatro a sete 
dias após."^ A administração de dose a partir de 30 mCi requer 
internação do paciente para isolamento radioativo por 72 horas, 
incluindo precauções com urina, fezes e outros materiais conta- 
minados. Novas doses podem ser administradas a intervalos de 
seis a 12 meses, em função da recorrência de metástases. 

Como terapia supressiva com tiroxina é indicada para todos 
os pacientes com carcinoma após tireoidectomia, T, deve ser 
suspenso quatro a seis semanas antes da administração do "T, 
para que TSH aumente e estimule a captação do isótopo pela 
glândula. Utilizam-se 50 microgramas/dia de tri-iodotironina 
por duas a quatro semanas, igualmente suspensos cerca de duas 
semanas antes do '?I.? Iodo radioativo é, então, empregado com 
TSH acima de 25 a 35 mU/1.'** Uma alternativa à suspensão de 
hormônios tireoidianos é o uso de TSH humano recombinante 
(ver Seguimento). 


SEGUIMENEOF. 


Hormónios Tireoidianos 


Em hipotireoidismo, percebe-se melhora clínica a partir de 
duas semanas de tratamento com T,. Redução de peso e de ede- 
ma, aumento de frequência cardíaca, apetite e disposição física, 
melhora de sensação de bem-estar geral e hábito intestinal ocor- 
rem precocemente, ao passo que rouquidão, anemia e alterações 
de pele e fâneros podem levar vários meses para normalizar. 
A medida de TSH sérico monitoriza o tratamento. Objetiva-se 
manter níveis de TSH dentro da faixa normal, o que resulta em 
concentração sérica de T. livre também normal. Monitoramento 
periódico é necessário para avaliar resposta a tratamento, adesão 
do paciente e eventuais interações medicamentosas, bem como 
para ajustar dose de manutenção, devido a alterações em peso 
e idade. TSH elevado na vigência de prescrição de 150 micro- 
gramas/dia ou mais de tiroxina pode indicar baixa adesão ao 
tratamento. 

Avalia-se inicialmente a cada seis a oito semanas. Após nor- 
malização do TSH, as consultas podem ser espaçadas para uma 
a duas vezes por ano. Se for necessário ajustar a dose de tiroxina, 
o paciente pode retornar também em seis a oito semanas com 
nova medida de TSH que avalia a resposta ao ajuste. 

Pode não ser possível administrar T, oralmente a paciente 
em pós-operatório imediato ou que esteja agudamente doente. 
Não há nenhum risco importante se, nesse caso, o tratamento 
for suspenso por uma semana. Sintomas de hipotireoidismo não 
surgirão antes de duas semanas de interrupção. 

Em pacientes com hipotireoidismo de causa central (doença 
hipotálamo-hipofisária), a concentração sérica de TSH costuma 
estar normal ou baixa, mesmo na ausência de tratamento. As- 
sim, a adequação da dose de tiroxina deve ser monitorada por 
evolução clínica e medidas de T, e T, séricos. 

Excesso de tiroxina no tratamento do hipotireoidismo pode 
levar a hipertireoidismo, muitas vezes subclínico (níveis normais 
de T, e Tą, diminuição de TSH, em indivíduo assintomático). 
Essa alteração pode induzir perda de massa óssea e distúrbios 
cardíacos.” Diminuição significativa de densidade mineral óssea 
tem sido relatada em muitos estudos de mulheres pré- e pós-me- 
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nopáusicas que estão recebendo terapia com tiroxina em doses 
suficientes para deixar o TSH abaixo do normal. Entretanto, não 
há evidência de aumento de fraturas.” Por outro lado, hipertireoi- 
dismo clínico ou subclínico associa-se a risco duas a três vezes 
maior de desenvolver fibrilação atrial.*** 

Infarto do miocárdio e morte súbita são complicações raras 
do tratamento, mesmo com o emprego de baixas doses de T,. 
De fato, alguns pacientes com hipotireoidismo e cardiopatia is- 
quêmica grave não toleram a terapia substitutiva plena, mesmo 
com pequenos aumentos graduais da dose diária. 

A maioria dos pacientes que recebem hormônios tireoidianos 
requer tratamento por toda a vida. Exceções são casos de hipo- 
tireoidismo por tireoidite subaguda, silenciosa e pós-parto, nos 
quais a terapia pode ser interrompida experimentalmente após 
seis meses. Se os níveis hormonais se mantiverem normais, não 
há necessidade de reiniciar o medicamento. De forma semelhan- 
te, é importante determinar se o hipotireoidismo congénito é 
permanente ou temporário. Essa distinção pode ser feita, mesmo 
sem comprometimento do desenvolvimento neurológico, por 
meio de dosagens de T, e TSH após quatro semanas de suspensão 
do tratamento, quando a criança atingir 3 anos de idade. 

Em carcinoma diferenciado de tireoide sob terapia supressiva 
com T,, o seguimento é realizado mediante dosagens periódicas 
de TSH (deve ser mantido abaixo de 0,01 microU/ml) e tireo- 
globulina (eleva-se em presença de metástases ou recidiva do 
tumor) e rastreamento cintilográfico de corpo inteiro com iodo 
ou tálio radioativos. Antes da realização dessas avaliações, T, 
é substituído por T, e, após, T, é também suspenso, de modo a 
permitir a elevação de TSH na época do exame, aumentando a 
sensibilidade dos testes na detecção de metástases.?^* Uma al- 
ternativa à suspensão de hormônios tireoidianos é o uso de TSH 
humano recombinante (0,9 mg intramuscular por dois dias con- 
secutivos), evitando assim manifestações de hipotireoidismo.” 
Essa estratégia, entretanto, é limitada pelo seu alto custo. 


Agentes Antitireoidianos 


Melhora clínica de hipertireoidismo é perceptível a partir de 
duas semanas de tratamento, com diminuição de fraqueza, pal- 
pitações, tremores e nervosismo, além de melhor tolerância ao 
calor e ganho de peso. Posteriormente, o tamanho da tireoide 
diminui em um terço ou metade dos pacientes tratados. Nos de- 
mais, permanece inalterado ou, menos frequentemente, aumenta. 
Crescimento pode significar exacerbação da doença, com neces- 
sidade de aumento da dose, ou aparecimento de hipotireoidismo 
devido a dose excessiva." 

Reavaliações devem ser realizadas a cada quatro a seis se- 
manas até se atingir eutireoidismo, em cerca de três meses. A 
frequência pode passar, então, para trimestral. O quadro clínico 
é o principal parâmetro para julgar a adequação do tratamento. 
Exame físico periódico deve incluir peso, pressão arterial, aus- 
culta cardíaca, palpação da tireoide e avaliação ocular, no caso de 
doença de Graves. A avaliação laboratorial deve incluir estima- 
tiva de T, livre e, se manifestações clínicas de hipertireoidismo 
estão presentes, determinação de T,. A concentração sérica de 
TSH pode manter-se diminuída por meses após a normalização 
de T, e T,, levando a possíveis interpretações equivocadas. 

Existem relatos conflitantes a respeito da remissão a longo 
prazo de hipertireoidismo por doença de Graves com tratamento 
antitireoidiano, variando entre 10% e 80%. Níveis persisten- 
temente elevados de anticorpos antirreceptor de TSH são um 


indicador útil de recidiva do hipertireoidismo após suspensão do 
tratamento.'* Os demais critérios — idade, tamanho do bócio, 
grau de disfunção tireoidiana — não mostraram valor preditivo 
significativo. 

A probabilidade de remissão a longo prazo é afetada pela 
duração do tratamento. Taxas mais altas de remissão foram ob- 
servadas em pacientes tratados por períodos longos (um a dois 
anos). Apesar de evidências em favor de tratamentos ainda mais 
longos, a terapia é mantida usualmente por 12 a 24 meses. Após a 
suspensão do antitireoidiano, o paciente deve ser avaliado a cada 
quatro a seis semanas nos primeiros três a quatro meses e, após, 
a intervalos crescentes durante o primeiro ano. Se não houver 
recorrência do hipertireoidismo nesse período, pode-se reavaliar 
anualmente pelos próximos dois a três anos, e a intervalos ainda 
maiores a partir daí. 

Recorrência aparece mais comumente nos primeiros seis me- 
ses após a suspensão do antitireoidiano, mas pode surgir depois 
de vários anos. Deve-se optar entre novo curso de agentes an- 
titireoidianos ou tratamento definitivo com iodo radioativo ou 
tireoidectomia. A terapia com tionamidas por períodos maiores 
parece ser segura, mas necessita de monitoramento regular e leva 
a pior adesão pelos pacientes. Tireoidectomia é pouco recomen- 
dada, devido aos riscos inerentes à cirurgia. Assim, para a maioria 
dos casos, o tratamento de escolha consiste em iodo radioativo. 
Curso curto de antitireoidianos pode ser utilizado para controlar 
0 hipertireoidismo antes do emprego de ''I ou cirurgia. 

Efeitos adversos de antitireoidianos ocorrem em menos de 
5% dos casos. Os pacientes devem ser orientados a respeito dos 
riscos antes do início da terapia. Algumas reações, como gos- 
to amargo na boca, náusea, lesões cutâneas menores, prurido e 
leucopenia leve, são autolimitadas e não requerem suspensão 
do fármaco. Erupções cutâneas graves (urticária e eritema di- 
fuso), artralgia, artrite e hipertermia podem exigir interrupção 
de tratamento. Necrose hepática causada por propiltiouracil e 
icterícia colestática associada a metimazol são raras, não sendo 
necessário monitoramento rotineiro da função hepática. Outras 
reações raras são trombocitopenia, anemia aplástica, síndrome 
semelhante a lúpus e hipoglicemia. 

A reação adversa mais grave de ambos os fármacos é agra- 
nulocitose (menos de 500 granulócitos por mm”), que ocorre em 
cerca de 0,3% dos casos, sendo rara com o uso de menos de 30 
mg/dia de metimazol. Embora mais comum acima dos 40 anos, 
pode ocorrer em quaisquer dose, idade e duração de tratamento 
ou durante novo curso do medicamento. Esse efeito idiossin- 
crásico se desenvolve abruptamente, não havendo utilidade na 
realização rotineira de hemogramas periódicos. Aparecimento 
de febre, dor de garganta, rash cutâneo, icterícia ou artralgias 
determinam pronta suspensão do fármaco, contato com o médico 
assistente e realização de hemograma. Se confirmada a agranulo- 
citose, o paciente deve ser hospitalizado em isolamento protetor, 
e iniciada antibioticoterapia. Esse quadro costuma se resolver em 
sete a 10 dias após a suspensão do medicamento. Tal ocorrência 
com qualquer das tionamidas exclui seu emprego, devendo-se 
optar por terapia definitiva para o hipertireoidismo. 


Todo Radioativo 


Sintomas de hipertireoidismo melhoram em quatro a seis se- 
manas, e as dosagens hormonais séricas tendem a normalizar-se 
em dois a três meses após a administração de “I. A eficácia 
terapêutica é evidenciada clinicamente por redução de tamanho 


da glândula, diminuição de sintomas, ganho de peso e meno- 
res níveis de T, e T, séricos. Se após seis a 12 meses essas 
manifestações não ocorrerem, dose igual ou maior do que a 
primeira pode ser empregada. Durante esse período, podem 
ser utilizados antitireoidianos ou betabloqueadores, conforme 
a necessidade. 

Dependendo do esquema utilizado, metade a dois terços dos 
pacientes têm o hipertireoidismo curado com dose única de '*'I. 
Um terço a um quinto requerem duas doses, e o restante, três 
ou mais doses para que a doença seja controlada.' Alcançado o 
eutireoidismo, hipertireoidismo raramente recorre. Hipotireoi- 
dismo desenvolvido nos primeiros seis meses após o tratamento 
pode ser transitório, devido à supressão do eixo hipotálamo-hi- 
pófise-tireoide. Desse modo, a secreção do TSH nesse período 
pode permanecer suprimida, e, assim, sua medida isolada levar 
a interpretações equivocadas. Nesses casos, a medida de T, livre 
e T, é importante. 

Hipotireoidismo permanente ocorre em 50 a 80% dos pacien- 
tes com doença de Graves. Como se desenvolve na maioria dos 
pacientes tratados, independentemente da terapêutica empregada, 
pode-se considerar esse efeito como resultado tardio aceitável do 
tratamento, e os pacientes devem estar preparados para receber 
reposição de tiroxina por toda a vida. O hipotireoidismo é do- 
se-dependente, chegando a mais de 50% no primeiro ano com 
o emprego de altas doses. Sua incidência anual se mantém em 
torno de 2 a 3%, perdurando muitos anos após o tratamento. Por 
isso, acompanhamento a longo prazo é essencial. Em crianças 
com doença de Graves, baixa dosagem de iodo radioativo asso- 
ciou-se a maior incidência de hipotiroidismo comparativamente 
a antitireoidianos.” 

Ocasionalmente, podem ocorrer piora transitória do hiperti- 
reoidismo nas primeiras duas semanas após o I e, raramente, 
crise tireotóxica. Isso é causado por tireoidite actínica, ocasio- 
nando dor e edema leves na região cervical anterior. Devido ao 
risco de recrudescimento do hipertireoidismo, pode-se realizar 
tratamento prévio por algumas semanas com antitireoidianos ou 
betabloqueadores, especialmente em idosos, cardiopatas e na- 
queles com hipertireoidismo intenso. Também foram observados 
episódios de vômitos e enurese em pacientes pediátricos. 

Demonstrou-se aumento do risco de carcinoma de tireoide e 
de intestino após o uso de dose terapêutica de "T; entretanto, 
os estudos mostram que não há um aumento nem da incidência 
nem da mortalidade total por câncer, já que ocorre uma dimi- 
nuição de outros tipos histológicos de carcinomas, como útero e 
próstata." Portanto, o uso do "'I continua sendo considerado 
um tratamento seguro. 

Filhos de pacientes que haviam recebido ™'I fora da gestação 
— mesmo em altas doses para tratamento de carcinoma de ti- 
reoide — não tiveram aumento de malformações congênitas. A 
radiação gonadal pelo iodo radioativo no tratamento da doença de 
Graves é semelhante àquela do enema baritado ou da tomografia 
computadorizada de abdômen, com risco teórico de anormali- 
dades genéticas de 0,005% na prole. Não surpreendentemente, 
esse risco não foi demonstrado em estudos clínicos. 

Todo radioativo administrado inadvertidamente na gestação as- 
socia-se a ablação da tireoide fetal e consequente hipotireoidismo 
congênito. Assim, mulheres em idade reprodutiva devem receber 
131] nos 10 dias após início da menstruação ou, se os ciclos são 
irregulares, após teste de gravidez negativo. Gestação deve ser 
também evitada nos quatro a 12 meses seguintes ao tratamento.” 
Existem poucas informações sobre risco de outras anormalidades 
congênitas ante exposição a ''I durante a gestação. 
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Alguns riscos adicionais podem estar presentes com o uso 
de iodo radioativo. Paratireoides são expostas à radiação nos 
pacientes tratados, mas o aparecimento clínico de hipoparati- 
reoidismo é raro. Tópico que permanece controverso é o efeito 
de iodo radioativo sobre a oftalmopatia da doença de Graves. 
Revisão“ avaliou a evolução da oftalmopatia em pacientes tra- 
tados com antitireoidianos, tireoidectomia parcial ou cirurgia. 
Cirurgia raramente é usada.*' Menos de 50% dos pacientes tra- 
tados com antitireoidianos permanecem em remissão por longo 
prazo. Por isso, iodo radioativo tem sido usado crescentemente, 
mas essa terapia oferece risco de exacerbar a oftalmopatia, 
pelo que se usam profilaticamente glicocorticoides por curto 
período (0,4 a 0,5 mg/kg/dia de prednisona por via oral) quando 
se decide pelo emprego de iodo radioativo. Uma alternativa 
é usar antitireoidianos em vez de iodo radioativo em pacientes 
com oftalmopatia ativa e progressiva, até que a doença ocular 
estabilize. 

Doses de '*'I utilizadas em tratamento do carcinoma de tireoi- 
de podem associar-se a náuseas, gosto metálico e boca seca por 
algumas semanas. Doses repetidas podem reduzir fluxo salivar 
e produzir problemas dentários.“ Alterações transitórias de 
função hepática têm sido relatadas, e metástases pélvicas iodo- 
captantes podem ocasionar lesão gonadal. Dano testicular signi- 
ficativo com diminuição da espermatogênese foi encontrado com 
doses acima de 100 mCi, mas o efeito é reversível em dois anos. 
Retenção excessiva (superior a 80 mCi) de ''I em metástases 
pulmonares associa-se a fibrose pulmonar e morte. Leucopenia 
transitória pode ser observada após cada dose.” Quando há me- 
tástases em medula óssea, pode ocorrer destruição progressiva 
da medula, levando a pancitopenia e limitando o emprego de 
novas doses.” Leucemia é complicação infrequente, observada 
com doses repetidas muito elevadas. 
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TRATAMENTO MEDICAMENTOSO DE OBESIDADE 


ALINE GHIOULEAS E LENITA WANNMACHER 


INTRODUÇÃO 


Sobrepeso e obesidade são definidos pela Organização Mun- 
dial da Saúde (OMS)! como excessivo acúmulo de gordura que 
representa risco para a saúde, constituindo-se em fator de risco 
para muitas doenças crônicas, incluindo diabetes, doenças car- 
diovasculares e câncer. Antes considerados problema apenas em 
países ricos, sobrepeso e obesidade estão em ascensão em países 
de média e baixa rendas, particularmente em áreas urbanas. 

Um dos métodos práticos e eficientes para se definir obesidade 
€ o cálculo do índice de massa corporal (IMC), que avalia se 
© peso está adequado à estatura do indivíduo (kg/m?). Os pon- 
tos de corte utilizados são definidos pela OMS: têm sobrepeso 
os indivíduos com IMC entre 25-29,99 kg/m?, e têm obesidade 
aqueles com IMC igual ou superior a 30 kg/m?. Ainda existe a 
definição de excesso de peso, que inclui todos os indivíduos com 
IMC igual ou superior a 25 kg/m?. O risco de comorbidades 
aumenta proporcionalmente ao aumento do IMC (Quadro 70.1) 
a partir desse valor, que pode diferir entre as populações. 

Os valores de IMC são os mesmos para todas as idades e 
para ambos os sexos. Entretanto, o IMC pode não representar o 
mesmo grau de adiposidade entre diferentes indivíduos, pois não 
permite aferir diferenciadamente o peso de músculos e gordura. 
Para diagnóstico mais preciso, é indicado aferir circunferência 
abdominal e relação cintura-quadril. Estudos sugerem que essas 
medidas sejam utilizadas em conjunto com o IMC para avaliação 
de fatores de risco de mortalidade. A relação cintura-quadril 
foi recomendada pela OMS em 1999 como um dos critérios de 
diagnóstico da síndrome metabólica, um conjunto de condições 
associadas a excesso de adiposidade. Como pontos de corte para 


Quanro 70.1 CLASSIFICAÇÃO DE SOBREPESO E OBESIDADE 
E RISCO DE COMORBIDADES EM ADULTOS SEGUNDO 0 IMC 
(ADAPTADO DA REFERÊNCIA 2) 


Classificação 


IMC (kg/m?) Risco de Comorbidades 
Sobrepeso = 25,00 
Pré-obesidade 2500999 — Leve 
Obesidade classe I 30,00-34,99 Moderado 
Obesidade classe II 3500-3999 Grave 
Obesidade classe II — 740,00 Muito Grave 


risco inclufram-se valores superiores a 0,90 cm e 0,85 cm em 
homens e mulheres, respectivamente.? No entanto, a circunfe- 
rência abdominal parece ter maior força de associação do que 
a relação cintura-quadril e maior relação com mortalidade em 
diferentes populações.** 

Estudo examinou a associação de IMC, circunferência abdo- 
minal e razão cintura-quadril com risco de morte em 359.387 
participantes de nove países europeus, durante seguimento de 9,7 
anos. Os menores riscos de morte relacionados ao IMC foram ob- 
servados com valores de 25,3 para homens e 24,3 para mulheres. 
Mesmo com a inclusão dos demais índices no modelo de análise, 
IMC permaneceu significativamente associado a risco de morte 
(P « 0,001). Assim, tanto a adiposidade geral como a adiposida- 
de abdominal associam-se a risco aumentado de morte, devendo 
ser consideradas na determinação do risco individual. 

Diferentes populações apresentam variações nos pontos de 
corte para fatores de risco de doenças relacionadas à obesida- 
de. Para asiáticos, por exemplo, observou-se risco para diabetes 
melito tipo 2 e doenças cardiovasculares com IMC tão baixo 
quanto 22 kg/m, comparativamente a 25 kg/m? aplicáveis para 
europeus.” 

As medidas de circunferência abdominal que se associam a 
risco de acordo com diferentes populações estão apresentadas 
no Quadro 70.2. 

A classificação utilizada para a população norte-americana 
é proveniente do National Cholesterol Education Program 
(NCEP) Adult Treatment Panel III dos Estados Unidos para de- 
finição de síndrome metabólica em 2004.º No Brasil, o mesmo 
ponto de corte é utilizado pelo Ministério da Saúde para a defi- 
nição de risco para doenças. 

Tem havido aumento mundial na prevalência de obesidade 
todas as faixas etárias. 

As últimas projeções da OMS" indicam que pelo menos um 
terço da população adulta mundial está com sobrepeso, e uma em 
cada 10 pessoas é obesa. Entre as crianças, mais de 20 milhões 
com menos de cinco anos apresentam sobrepeso. 

No Brasil, em 1974-75, o Estudo Nacional de Despesa Fami- 
liar, realizado em população maior de 20 anos, indicou excesso 
de peso em 18,6% e 28,6% de homens e mulheres, respectiva- 
mente. Em 1989, de acordo com a Pesquisa Nacional sobre Saúde 
e Nutrição, a prevalência de sobrepeso/obesidade em maiores 
de 20 anos foi de 29,5% em homens e 40,7% em mulheres. 
Em 2002-03, a Pesquisa de Orçamento Familiar revelou que o 
excesso de peso continua aumentando entre os homens (41%), 
porém há tendência a estabilidade ou até mesmo a queda em 
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QvapRo 70.2 MEDIDAS DE CINTURA POR ETNIA E GÉNERO, ASSOCIADAS A RISCO 


(ADAPTADO DA REFERÊNCIA 7) 
Etnia Género Cintura (cm) 
Europeia Homens 294 
Mulheres z80 
Norte-americana Homens = 102 
Mulheres z88 
Sul-asiática Homens =90 
Mulheres =80 
Chinesa Homens =90 
Mulheres =80 
Japonesa Homens 90 
Mulheres =80 


Sul-americana e centro-americana 
Africana subsaariana 


Região mediterrânea e Oriente Médio 


Usar as recomendações para sul-asiáticos até a 
disponibilidade de dados mais específicos 

Usar as recomendações para europeus até a 
disponibilidade de dados mais específicos 

Usar as recomen para europeus até a 
disponibilidade de dados mais específicos 


Obs.: A recomendação para japoneses também deve ser usada em comunidades japonesas fora do Japão, assim como para sul-asi£ticos, independentemente 


do país em que residem. 


mulheres (39,2%). Observa-se aumento de prevalência de 11,5% 
nos homens e decréscimo de 1,5% nas mulheres, em relação à 
pesquisa de 1989. 

Em 2006, a Pesquisa Nacional de Demografia e Saúde iden- 
tificou que 43% das mulheres brasileiras investigadas, entre 15 
e 49 anos, estavam com excesso de peso. 

Em 2003, na segunda edição revista da Política Nacional de 
Alimentação e Nutrição, afirmou-se que o problema da obesidade 
começava a ser evidenciado também em crianças e adolescen- 
tes. 


Em 1974, observava-se excesso de peso de 4,9% entre as 
crianças entre seis e nove anos de idade e de 3,7% entre os ado- 
lescentes de 10 a 18 anos. Já em 1996-97, constatou-se excesso 
de peso de 15% entre seis e 18 anos.'? A prevalência foi maior 
em adolescentes da região Sul e nos de maior renda.” 

Os dados apresentados demonstram a relevância da obesidade 
como problema de saúde pública no Brasil.” 

Nos Estados Unidos, a prevalência de obesidade aumentou 
de 15,9% em 1995 para 26,6% em 2008, enquanto o sobrepeso 
aumentou em 0,9% no mesmo período.'* 

Dados do National Health and Nutrition Examination Sur- 
vey'5 revelaram que em crianças e adolescentes o aumento na 
prevaléncia de obesidade foi diretamente proporcional ao au- 
mento da idade. Crianças de dois a cinco anos apresentaram 
aumento de 7,496 entre 1976 e 2006. Nas idades entre seis e 11 
anos, o aumento foi de 10,556, e nos adolescentes (12-19 anos), 
foi de 12,6%. 

Na maioria dos países europeus, a prevalência de obesidade 
aumentou entre 10 e 40% nos últimos 10 anos. Dados atuais aler- 
tam que a obesidade atingiu proporções epidêmicas e estimam 
que ocorra em 4% a 28,3% dos homens e em 6,2% a 36,5% das 
mulheres, com grande variação geográfica.'s 

Se o aumento da obesidade no mundo industrializado não for 
controlado, isso representará grande ônus tanto para a saúde da 
população como para os custos da saúde pública. 


Em 2004, a Organização Mundial da Saúde (OMS) afirmou 
que as doenças associadas à obesidade — doença coronariana, 
doença cerebrovascular, câncer e diabetes — causavam 60% das 
mortes globalmente, a maioria delas ocorrendo em países em 
desenvolvimento.” 

As estimativas dos gastos anuais com a obesidade são alar- 
mantes e dão uma ideia da proporção do problema para os cofres 
públicos. Em 2007, nos Estados Unidos, os gastos anuais foram 
da ordem de 34 a 127 bilhões de dólares, variando entre diferen- 
tes fontes de pesquisa. A França teve um custo estimado de 6 a 9 
bilhões de dólares, seguida da Alemanha, que desembolsou cerca 
de 2,6 bilhões de dólares em 2007. Em média, os países gastaram 
entre 0,7 e 7% dos custos totais em saúde com obesidade. '* 

No Brasil, os custos com sobrepeso e obesidade não estavam 
distantes dos vistos em países desenvolvidos em 2001. Gastos 
totais com hospitalizações em função de sobrepeso e obesidade 
corresponderam a pelo menos 3% e 5,83% dos gastos totais com 
hospitalizações de homens e mulheres, respectivamente. 

Obesidade é considerada doença multifatorial, causada por 
interação de fatores genéticos e condições do ambiente. Muitos 
dos mecanismos fisiopatológicos que levam à obesidade são 
ainda desconhecidos. 

Aproximadamente 30% dos indivíduos obesos apresentam-se 
com perfil metabólico saudável, sem resistência à insulina, com 
níveis de HDL, proteína C reativa e pressão arterial dentro do 
esperado. Ainda não se sabe por que o perfil metabólico desses 
indivíduos se comporta como o de pessoas saudáveis, não es- 
tando claro se para eles haveria benefício de atividade física e 
dieta 2 

Vários estudos”* demonstraram que, a partir da 30° semana 
gestacional, a nutrição materna é decisiva no desencadeamento 
da obesidade, envolvendo mecanismos fisiológicos compensa- 
tórios do feto. Assim, a desnutrição materna pode induzir genes 
que determinam armazenamento de gordura, o que pode ser útil 
em tempos de fome e representar uma vantagem para a sobre- 


vivência, mas determinará obesidade na criança até o final do 
primeiro ano de idade. Ao contrário, a hiperalimentação materna 
poderá favorecer o desenvolvimento de um adolescente obeso, 
porém não sindrômico. Essa teoria, não universalmente aceita, 
é conhecida como hipótese do fenótipo econômico (thrifty phe- 
notype) ou “hipótese de Baker”. 

Predisposição genética e mutações gênicas têm sido conside- 
radas na causação da obesidade. Essa tem sido associada a heran- 
gas autossômica recessiva (síndromes de Bardet Bield, Ahlstrom, 
Cohen, Carpenter) e ligada ao X, a alterações cromossômicas 
(Prader-Willi) e a mutações em receptores de leptina (LEPR 
—leptin receptor gene-related protein), proconvertase (PCI — cleft 
palate isolated) e melanocortina 4 (MC4R). A deficiência do 
receptor de melanocortina 4 (MC4R) é a forma monogênica 
mais comum de obesidade. Estudo? em crianças acentuadamente 
obesas mostrou que os carreadores de mutações de MC4R tinham 
uma síndrome distinta de obesidade (intenso aumento de peso, 
aumento do crescimento linear, hiperfagia e grave hiperinsuli- 
nemia), herdada de maneira codominante. 

Os adipócitos agem como um órgão endócrino, exercendo 
importante papel na patogenia e nas complicações da obesidade. 
Aumento nos níveis de leptina — hormônio derivado dos adipóci- 
tos que controla a ingestão de alimentos e o metabolismo ener- 
gético — pode associar-se a doenças cardiovasculares. A proteína 
C reativa (PCR) exerce papel no desenvolvimento de resistência 
à leptina, já que a hiperleptinemia endógena não reduz o apetite 
nem aumenta o gasto de energia. Leptina, ao contrário de PCR, é 
preditor independente de eventos cardiovasculares. O aumento de 
marcadores da inflamação está claramente associado a resistência 
à insulina, obesidade e eventos cardiovasculares.” 

Pacientes obesos têm altas concentrações plasmáticas de lep- 
tina. Essa, porém, não atua de maneira adequada, sugerindo um 
mecanismo de resistência à leptina. Em 212 crianças obesas 
submetidas a intervenções de estilo de vida para redução de peso, 
verificou-se que as concentrações basais de leptina se correlacio- 
naram negativamente com o grau de perda de peso, reforçando 
a hipótese de resistência à leptina na obesidade.” 

Um estudo? relatou associação de mutações dos genes de 
receptores LEPR e MC4R a obesidade monogênica. Vinte de 24 
obesos com mutações em MC4R foram comparados com 120 
de 445 obesos sem mutação. Todos os carreadores de mutação 
referiram “comer compulsivo” ou “ataque de comilança” (binge 
eating) em comparação a 14,2% dos obesos sem mutação (P < 
0,001) e a 0% dos controles com peso normal. Os carreadores de 
mutação LEPR não apresentaram diferenças em relação aos não 
carreadores no que se refere ao “comer compulsivo”. 

A síndrome do comer compulsivo consiste em episódios de 
ingestão sem controle, associando-se a alta prevalência de obe- 
sidade. Responde pobremente a abordagens medicamentosas, 
psiquiátricas, psicológicas e comportamentais. 

Revisão sistemática” de 26 estudos assinalou resultados mo- 
derados com diferentes intervenções. Terapia cognitivo-compor- 
tamental individual ou em grupo reduziu o comer compulsivo 
e o desconforto da abstinência até quatro meses sem reduzir o 

O. 

Revisão sistemática? sobre tratamentos medicamentosos 
no distúrbio do comer compulsivo encontrou 33 estudos, dos 
quais 14 controlados por placebo (n = 1279) foram incluídos 
em meta-análise. Oito estudos (n = 683) em que se combinavam 
farmacoterapia e psicoterapia foram incluídos em revisão qua- 
litativa. Em relação ao placebo, os medicamentos evidenciaram 
significativa vantagem na obtenção de remissão de curto prazo 
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sobre o comer compulsivo (48,7% vs. 28,59%, respectivamente) 
ea perda de peso, embora essa não fosse substancial. Interven- 
ções medicamentosas aliadas a intervenções psicoterápicas não 
lograram sucesso na condição em estudo. Avaliação de efeitos 
de longo prazo não foi realizada. 

Indivíduos obesos com distúrbio do comer compulsivo, espe- 
cialmente mulheres, submetidos a dietas frequentes, mostraram 
efeito benéfico no funcionamento metabólico e no risco cardio- 
vascular, independentemente do peso corporal.” 

Moduladores do metabolismo e suas modificações genéticas 
na obesidade têm sido estudados. 

Sirtuína (SIRT1) é regulador do metabolismo energético, 
influenciando o metabolismo de glicose e lipídios. Em estudo 
de casos e controles” realizado em 1068 pacientes obesos e 
313 controles, a variação genética de SIRT1 correlacionou-se a 
obesidade visceral em homens obesos. 

Resistina parece envolvida no desenvolvimento de obesidade 
e resistência à insulina. Polimorfismos no gene que codifica re- 
sistina podem contribuir para o surgimento de obesidade. Porém, 
estudo” desenvolvido em mulheres belgas obesas (n = 541) em 
comparação com controles (n = 235) não mostrou diferenças 
entre genótipos e suas variantes em relação a IMC. 

Dentre os fatores ambientais que determinam obesidade, sa- 
lientam-se hábitos alimentares incorretos e inatividade física. 

Comportamentos sedentários, em especial assistir televisão 
por tempo prolongado, foram associados a obesidade e diabetes 
tipo 2 em mulheres. Coorte prospectiva™ avaliou durante seis 
anos 50.277 mulheres, não obesas e sem diabetes no início do es- 
tudo, observando desenvolvimento de obesidade em 3757 (7,5%) 
delas. Foram documentados 1515 novos casos de diabetes tipo 2. 
Controlando para outros fatores intervenientes (idade, tabagismo, 
dieta, exercício físico), o incremento de duas horas em frente à 
televisão associou-se a aumento de obesidade (23%; IC95%: 
17%-30%) e de risco de desenvolvimento de diabetes (14%; 
1C95%: 596-2396). O mesmo ocorreu, em menores proporções, 
a cada incremento de duas horas de permanência sentada no 
trabalho (5% para obesidade e 7% para diabetes). Ao contrário, 
manter-se de pé ou caminhando em casa reduziu obesidade e 
diabetes em 9% e 12%, respectivamente. Caminhar diariamente 
durante uma hora associou-se a redução de 24% na obesidade 
e 34% em diabetes. 

A composição da dieta pode afetar a secreção de insulina, e 
altos níveis de insulina podem, por sua vez, aumentar o risco de 
obesidade e doença cardiovascular. 

Crianças norte-americanas, que gradativamente vêm-se tor- 
nando mais obesas, consomem mais calorias associadas a menor 
dispêndio de energia. Uma das causas da obesidade infantil é a 
oferta de alimentos altamente calóricos e de baixo valor nutriti- 
vo a crianças de tenra idade. Cerca de 30% das calorias em sua 
dieta provêm de doces, refrigerantes, salgadinhos e fastfood. A 
propaganda influencia fortemente as preferências infantis em 
relação à seleção de alimentos, sendo reforçada na escola e na 
família.” 

Pode ainda ocorrer obesidade secundária a alterações neu- 
roendócrinas (síndrome hipotalâmica, síndrome de Cushing, hi- 
potireoidismo, ovários policísticos, pseudo-hipoparatireoidismo, 
hipogonadismo, déficit de hormônio de crescimento, insulinoma 
e hiperinsulinismo) e ao uso de alguns medicamentos (glicocor- 
ticoides, antidepressivos tricíclicos, lítio, fenotiazinas, cipro- 
heptadina, medroxiprogesterona). 

As consequências da obesidade variam desde risco aumentado 
de morte prematura até várias doenças não fatais. Os problemas de 
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saúde associados à obesidade incluem dificuldades respiratórias 
como hipoventilação crônica (síndrome de Pickwick) e apneia 
do sono, problemas musculoesqueléticos crônicos, infertilidade 
masculina, diabetes melito, alguns tipos de câncer (endometrial, 
mamário, colorretal, ovariano, prostático), colelitíase, esteatose, 
refluxo gástrico, transtornos psicossociais, hipertensão arterial 
sistêmica e outras doenças cardiovasculares. De acordo com a 
OMS,’ os problemas de saúde associados à obesidade causadores 
de maior ameaça à vida podem ser divididos em quatro áreas 
principais: cardiovasculares, condições associadas à resistência 
a insulina, certos tipos de cânceres e colecistopatias. 

A relação entre IMC e risco de mortalidade prematura foi 
examinada ? utilizando-se dados do Nurses Health Study, que 
envolveu 115.195 mulheres de meia-idade. Removidos todos os 
fatores intervenientes, encontrou-se relação quase linear entre 
IMC e mortalidade. Mulheres com IMC < 22 kg/m? apresenta- 
ram menor mortalidade que mulheres com IMC de valor superior. 
Outros estudos mostraram resultados semelhantes, e os menores 
riscos de mortalidade estiveram associados a um IMC entre 18 
e 25 kg/m, 

Cento e seis crianças e adolescentes norte-americanos muito 
obesos (IMC médio de 34,7 kg/m?), avaliados em hospital de- 
vido à obesidade, referiram pior qualidade de vida em relação 
a indivíduos de mesma idade, sadios e não obesos, em resposta 
a inventário específico (escore total médio 67 versus 83; P < 
0,001). 

A chamada síndrome metabólica tem-se associado à obesi- 
dade. Engloba conjunto de fatores de risco metabólicos e car- 
diovasculares. Como componente da síndrome encontra-se a 
obesidade abdominal, e a medida da circunferência da cintura 
tem sido proposta como seu indicador. Obesidade, resistência à 
insulina, dislipidemia e hipertensão fazem parte da síndrome. 
Gerald Reaven, em 1988, englobou a tríade de diabetes, hiper- 
lipidemia e hipertensão sob o título de síndrome metabólica e 
propôs ser a resistência à insulina o elo entre elas. No entanto, 
muitos autores criticam essa abordagem e consideram a síndrome 
um mito, perguntando se sua definição é útil para diagnóstico, 
prognóstico e tratamento diferente daquele feito para cada um 
dos componentes.” Uma das contestações refere-se ao fato de 
a síndrome reunir diferentes problemas metabólicos lipídicos e 
glicídicos, associados a situações clínicas como diabetes tipo 
2, dislipidemia, hipertensão e obesidade, e, no entanto, excluir 
importante fator de risco para doença cardiovascular que é o 
tabagismo. Não há um medicamento específico para tratamento 
da síndrome, e cada componente necessita ser manejado para 
evitar mortalidade e eventos cardiovasculares.” 

O manejo da obesidade é um dos desafios da modernidade 
devido à rápida disseminação de estilos de vida desfavoráveis 
e à inexistência de tratamentos eficazes e aplicáveis à maioria 
dos indivíduos obesos ou com sobrepeso. O mesmo se aplica 
às doenças relacionadas, em que a redução do peso em 10 kg 
se associa à melhoria dos fatores de risco, como hipertensão e 
dislipidemias.* 

O estímulo a que profissionais da saúde se aprimorem nos 
cuidados de pessoas com sobrepeso e obesidade parece consti- 
tuir-se em fator positivo no controle dessas manifestações. Re- 
visão sistemática Cochrane” de 18 estudos que envolveram 446 
profissionais e 4158 pacientes não chegou a sólidas conclusões 
sobre as abordagens que melhorariam o manejo da obesidade. 
Contudo, recomendou que o aprimoramento dos serviços se ba- 
seie em intervenções que tenham alguma evidência de benefício 
e em bom julgamento clínico. 


Medidas Preventivas em Obesidade 


EM CRIANÇAS 

Idealmente, dever-se-ia fazer prevenção da obesidade. Al- 
gumas medidas devem iniciar no período pré-natal, durante o 
acompanhamento nutricional da gestante. É importante evitar 
aumento exagerado de peso, principalmente a partir da 30º se- 
mana gestacional, bem como desnutrição materna nesse mesmo 
período. É preciso incentivar o aleitamento materno exclusivo 
até os seis meses de idade do bebê, sem introdução de outros 
alimentos. 

Revisão sistemática" relacionou obesidade materna a com- 
plicações fetais como riscos de macrossomia, morte fetal, pre- 
maturidade e internação em unidade de cuidados intensivos. Por 
isso é importante evitar excessivo ganho de peso na gestação, 
devendo o cuidado começar no período pré-concepção. 

Poucos estudos têm examinado se variações na dieta da ges- 
tante influenciam a composição corporal do recém-nascido. Cres- 
cimento pós-natal rápido associa-se a excesso de adiposidade, 
mas há outros fatores envolvidos, como a dieta precoce do lac- 
tente, que podem determinar taxa de crescimento e composição 
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O cuidado com a alimentação dos lactentes é importante, pois 
se observou que bebês gordos e de baixa estatura tendem a ter 
deficiência de insulina e a apresentar maiores taxas de diabetes 
não dependente de insulina. É fundamental evitar desequilíbrio 
entre crescimento pré- e pós-natal. Doenças crônicas futuras 
podem associar-se tanto a nutrição excessiva quanto a desnutrição 
na fase intrauterina, ambas podendo acarretar modificações na 
fisiologia e no metabolismo. Intervenção preventiva visa limitar 
os danos.” 

Em coorte* de 536 crianças, examinadas do nascimento até 
os quatro anos, a maior duração (12 meses ou mais) da ama- 
mentação natural associou-se a menor massa gorda aos quatro 
anos (4,5 kg; IC95%: 4,3-4,7) comparativamente a crianças que 
nunca foram amamentadas ao peito (5 kg; IC95%: 4,7-5,3; 
0,002), mas não ao IMC. Crianças com alimentação dos seis aos 
12 meses, caracterizada como rica em frutas, vegetais e alimen- 
tos preparados em casa, tiveram maior massa magra (12,6 kg; 
1C95%: 12,3-12,9) do que aquelas cuja alimentação não tinha a 
mesma qualidade (12 kg; IC95%: 11,7-12,4; P = 0,001). Essas 
associações foram independentes e variaram muito pouco com 
o ajuste para fatores de confusão. 

Estudo“ realizado com crianças norte-americanas mostrou 
que quanto maior o ganho de peso para estatura nos seis primei- 
ros meses de vida, maior o risco de obesidade na idade de três 
anos. O ganho de peso para estatura associou-se mais à obesidade 
do que o peso ao nascer. 

Em crianças, a educação nutricional provém das famílias e da 
escola. Na Inglaterra, grande campanha realizada pelo governo 
encoraja as famílias, e particularmente as crianças, a comer de 
forma mais saudável e a serem mais ativas.“ 

Revisão Cochrane” avaliou 10 estudos de longo prazo (ao me- 
nos 12 meses) e 12 de curto prazo (12 semanas até 12 meses) sobre 
prevenção de obesidade em crianças. As intervenções combinadas 
de dieta e exercício não melhoraram significativamente o IMC. 

Estudo brasileiro* objetivou desencorajar 1140 estudantes 
de nove a 12 anos de ingerir bebidas doces e sucos. Houve de- 
créscimo no consumo diário dessas bebidas no grupo interven- 
ção comparativamente ao controle (diferença média = —56 ml; 
1C95%; —119 a —7 ml), seguido de redução não significativa 


do IMC (P — 0,33). Nos estudantes com sobrepeso basal, a in- 
tervenção ocasionou maior redução no IMC em comparação ao 
controle, sendo a diferença significativa somente nas meninas 
(P = 0,009). 


Em crianças e adolescentes, intervenções não 
medicamentosas que objetivam prevenção de obesidade 
têm substancial racionalidade, mas demonstram baixa 
eficácia em ensaios clínicos randomizados. 


EM ADULTOS 

Em termos de saúde pública, a prevenção da obesidade deve 
ser considerada uma prioridade. Dieta e atividade física são as 
principais intervenções para evitar ganho de peso. A prevenção é 
mais fácil, menos dispendiosa e mais eficaz do que o tratamento 
da obesidade. As recomendações dietéticas cabíveis podem ser 
vistas no Quadro 70.3.” 


QuapRo 70.3 RECOMENDAÇÕES DIETÉTICAS PARA A 
PREVENÇÃO DE OBESIDADE (ADAPTADO DA REFERÊNCIA 49) 


* Estar dentro da faixa de peso normal. 

+ Limitar a ingestão energética procedente de gorduras, substituir as 
saturadas por insaturadas e eliminar os ácidos trans. 

* Aumentar o consumo de frutas e hortaliças, legumes, cereais 
integrais e frutas secas. 

* Limitar a ingestão de açúcares livres. 

+ Limitar a ingestão de sal (sódio) de toda procedência e consumir 
sal iodado. 


Recomenda-se que as pessoas se mantenham suficientemente 
ativas durante toda a vida. Sugere-se fazer ao menos 30 minutos 
de atividade regular de intensidade moderada e com frequência 
quase diária para reduzir os riscos de doenças cardiovasculares, 
diabetes, cânceres de cólon e de mama. No entanto, para contro- 
lar o peso, pode ser necessário maior nível de atividade física. O 
aumento no tempo gasto com caminhadas e ciclismo pode ser 
isoladamente a forma mais eficaz para combater a obesidade. 

A perda de peso também traz uma série de benefícios em 
relação ao risco de comorbidades, como diabetes de tipo 2º e 
hipertensão arterial.“ 


Medidas de Tratamento em Obesidade 


As estratégias de controle da obesidade têm falhado tanto no 
sentido de reduzir o peso quanto no que se refere à manutenção 
do peso atingido, o que causa incertezas sobre quais são os trata- 
mentos mais eficazes. Isso se deve à falta de adesão dos pacientes 
a determinadas medidas, bem como à falha no treinamento dos 
profissionais para aconselhar e motivar seus pacientes a mudar 
comportamentos. 

A desistência dos tratamentos em ensaios clínicos não é ante- 
cipada por condições identificáveis nos participantes. Revisão” 
de 24 grandes ensaios randomizados e controlados por placebo 
ou outros fármacos sobre a eficácia de medicamentos antiobe- 
sidade verificou que a desistência total relacionou-se significati- 
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vamente com o tratamento: orlistate, sibutramina e rimonabanto 
(34,9%, 28,6%, 28,3% respectivamente) versus 35,1% no grupo 
placebo (P < 0,0001). As mulheres desistiram mais do que os 
homens (P < 0,01). 

Entre os profissionais, há também certo grau de descrença nos 
resultados da terapia e falta de tempo para detectar e corrigir a 
não adesão dos pacientes. A dificuldade de tratar adequadamente 
a obesidade deve-se principalmente ao fato de os pesquisadores 
não enfocarem sua causa de modo mais específico. Nem todos 
os indivíduos têm a mesma origem para a obesidade, e tampouco 
respondem a tratamento de idêntica maneira ao longo do tempo. 
Por exemplo, obesos com diferentes mutações genéticas não 
responderão ao tratamento da forma esperada somente com dieta, 
exercícios ou medicamentos anorexígenos. Para esses, fazem-se 
necessárias novas pesquisas para o desenvolvimento de terapia 
com ênfase no controle das alterações genéticas. 

Ao contrário dos estudos de coorte, ensaios clínicos rando- 
mizados com poder e duração adequados para avaliar interven- 
ções de redução de peso não detectaram diferença em relação 
à mortalidade. No entanto, há associação definida de redução 
intencional de peso e intervenções em estilo de vida com pre- 
venção e controle de doenças crônicas como diabetes tipo 2 e 
cardiopatias.“ 

Diferentes estratégias de tratamento foram avaliadas em crian- 

ças e adolescentes com sobrepeso por meio de meta-análise** 
de 61 ensaios clínicos randomizados. Medicamentos dados por 
curto tempo mostraram-se eficazes, e atividade física regular 
determinou efeito moderado sobre a adiposidade. Intervenções 
combinadas produziram pequena modificação no IMC. Segu- 
rança e eficácia de tratamentos por longo prazo permanecem 
não determinadas. 
Revisão“ de 34 ensaios clínicos realizados em adolescentes 
(12-19 anos) mostrou que a eficácia e a segurança dos medicamen- 
tos no tratamento da obesidade foram incertas. Dieta e atividade 
física melhoraram a obesidade por curto prazo. Porém, interven- 
ções combinadas obtiveram melhores resultados, sobretudo se 
incluíram estratégias cognitivo-comportamentais, dieta e exercício. 
Necessita-se de estudos com seguimento de longo prazo. 

A diferença entre resultados obtidos e expectativas com as 
intervenções adotadas podem influenciar a manutenção dos tra- 
tamentos. Por serem os resultados inferiores às expectativas de 
redução de peso, isso pode servir de desestímulo à continuidade 
das medidas que envolvem mudança de estilo de vida." 

Segundo a OMS; o controle da obesidade abrange quatro 
estratégias-chave: 

Prevenção de ganho de peso 

Promoção de perda de peso 

Promoção de manutenção do peso 
Controle das comorbidades da obesidade 


Isso pode ser obtido com medidas não medicamentosas e 
medicamentosas. 


SELEÇÃO 
Medidas Não Medicamentosas 


ESTILO DE VIDA 
A adoção de estilo de vida saudável é a primeira opção de 
tratamento da obesidade. Redução do sedentarismo e manutenção 
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de uma dieta equilibrada são necessárias para perda e manuten- 
ção do peso corporal. Com mais frequência medicamentos são 
prescritos sem que os pacientes recebam aconselhamento relativo 
a mudanças de estilo de vida, apesar dos benefícios adicionais 
da combinação de ambas as intervenções. 

Estudo* aberto, randomizado, com seis meses de duração, 
comparou cinco métodos (grupo 1 — aconselhamento presencial 
com alta frequência, grupo 2 — aconselhamento presencial com 
baixa frequência, grupo 3 — aconselhamento telefónico com alta 
frequência, grupo 4 — aconselhamento via e-mail com alta frequén- 
cia, grupo 5 — sem contato com nutricionista) para modificar 
estilo de vida num programa destinado a 376 obesos em uso de 
10 mg/dia de sibutramina. Todos recebiam um manual sobre 
estilo de vida e tinham acesso a web site sobre redução de peso. 
Ao término de seis meses, a perda média de peso em relação à 
situação basal foi similar nos grupos 1 e 3 (8,9% e 7,7%) e signi- 
ficativamente maior do que nos demais grupos. Todos os grupos 
mostraram melhoras significativas quanto a circunferência de 
cintura, níveis séricos lipídicos e qualidade de vida. O grau de 
adesão foi estimado em 30%. 

Revisão sistemática Cochrane? de 64 ensaios clínicos realiza- 
dos em crianças e adolescentes obesos (5230 participantes) ava- 
liou a eficácia de intervenções em estilo de vida (dieta, atividade 
física ou terapia comportamental) e medicamentosa (metformina, 
orlistate e sibutramina) no tratamento da obesidade. Meta-aná- 
lises indicaram redução significativa de sobrepeso durante seis 
e 12 meses de seguimento com intervenções de estilo de vida 
em crianças e adolescentes com e sem adição de orlistate ou 
sibutramina. Uma gama de efeitos adversos foi notada com o 
uso de medicamentos. 


DIETA 

Várias dietas têm sido investigadas para a perda de peso. 
Embora dietas restritivas em algum tipo de nutriente se mostrem 
eficazes na redução de peso por curto prazo, não há evidência de 
sua efetividade por tempo longo. Para perda de peso por longo 
prazo (dois anos), compararam-se dieta com baixa ingestão de 
carboidratos e sem restrição calórica, dieta com baixa ingestão 
de gorduras e restrita em calorias e dieta mediterrânea com res- 
trição calórica (moderada em gorduras — 35% do valor calórico 
de 1500-1800 kcal/dia para mulheres e homens, respectivamente, 
rica em vegetais e pobre em carnes vermelhas) em 322 indivídu- 
os moderadamente obesos (IMC médio de 31 kg/m?). Entre os 
272 participantes que completaram o estudo, as perdas médias 
de peso foram 5,5 kg, 3,3 kg e 4,6 kg, respectivamente (P < 
0,001 para ambas as comparações em relação a dieta pobre em 
gorduras).º 

Ensaio clínico randomizado*! comparou dietas com diferentes 
proporções de proteínas, gorduras e carboidratos em 811 indiví- 
duos com sobrepeso. A qualidade de alimentos era similar em 
todas as dietas. Ao final de seis meses, os participantes perderam 
em média 7% do peso inicial (6 kg), recuperando peso após 
12 meses. Ao final de dois anos, a perda de peso (em média 4 
kg) foi semelhante em todos os grupos (P > 0,2 para todas as 
comparações). A avaliação global desse estudo demonstrou que 
a redução nas calorias totais da dieta foi mais importante para a 
perda de peso do que a composição de macronutrientes. 

A perda de peso se mantém mais facilmente em indivíduos que 
seguem dietas balanceadas em nutrientes, mesmo que em propor- 
ções diferentes, do que nos que seguem dietas restritas a algum 
tipo de nutriente específico. As dietas populares reduzem peso 
corporal e vários fatores de risco modestamente em um ano." 


Dietas com muito baixas calorias têm-se mostrado eficientes 
para a perda de peso substancial e rápida. No entanto, ao longo 
de 18 meses, a redução de peso não é diferente de dietas baseadas 
em revistas ou selecionadas pelos próprios indivíduos.“ 

Dietas com menos de 800 kcal diárias mostram melhores 
resultados na perda de peso em curto prazo em relação a dietas 
convencionais, porém em longo prazo os resultados são simi- 
lares. 


|. Dietas com grande restrição calórica são eficazes em curto 

| prazo, mas pouco efetivas por período prolongado para 
promover redução de peso. Dieta pobre em carboidratos 

| cieta mediterranea podem ter malor eficácia na 

| manutenção da redução de peso. 


ATIVIDADE FÍSICA 

A atividade física é componente adjuvante da terapia para 
perda de peso e de um programa para controle do peso porque 
contribui modestamente para perda de peso em indivíduos obesos 
e com sobrepeso, diminui a gordura abdominal, aumenta o con- 
dicionamento cardiorrespiratório e pode ajudar na manutenção 
do peso. 

De acordo com as recomendações do Expert Panel on the 
Identification, Evaluation, and Treatment of Overweight and 
Obesity in Adults,“ a atividade física deve inicialmente durar 
de 30 a 45 minutos, repetindo-se três a cinco vezes na semana. 
Como objetivo de longo prazo, deve-se acumular pelo menos 
30 minutos diários de atividade física de moderada a intensa, 
repetida preferencialmente todos os dias da semana. 

Revisão Cochrane“ de 43 ensaios clínicos randomizados (n = 
3476) mostrou que o exercício em comparação a não tratamento 
determinou pequenas perdas de peso. Exercício combinado com 
dieta resultou em maior redução de peso do que dieta isolada 
(diferença média de — 1 kg; IC95%: —1,3 a —0,7). O aumento 
da intensidade do exercício aumentou a magnitude do emagre- 
cimento (diferença média de —1,5 kg; 1C95%: —2,3 a —0,7). 
Exercício como intervenção única para reduzir peso resultou em 
significativas reduções de pressão arterial diastólica, triglicerí- 
deos e glicemia em jejum. A última redução intensificou-se com 
o aumento de intensidade do exercício. 

Na promoção da prática regular de atividade física, é funda- 
mental estimular que as pessoas adotem um estilo de vida mais 
ativo em seu cotidiano (optando, por exemplo, por caminhar e 
subir escadas em vez de usar carro ou ônibus para distâncias 
pequenas e elevador ou escada rolante). Além disso, é também 
fundamental estimular que identifiquem quais atividades físicas 
lhes dão prazer. Só dessa forma essa prática se tornará regular 
e sustentável. 


TERAPIAS PSICOLÓGICAS E COMPORTAMENTAIS 

Há limitada evidência de que o contato continuado com um 
profissional e estratégias como grupos de autoajuda possam man- 
ter a perda de peso por mais longo tempo. No entanto, terapia 
comportamental tem sido recomendada como medida adjuvante 
para perda e manutenção do peso. 

Revisão Cochrane* de 36 ensaios clínicos randomizados (n = 
3495 adultos com sobrepeso ou obesidade) avaliou os efeitos de 
intervenções psicológicas (terapias comportamental e cognitivo- 
comportamental principalmente) versus intervenções de controle, 


como meio de obter perda de peso sustentada. A redução de peso 
obtida com terapia comportamental como intervenção única foi 
maior do que a verificada com o placebo. Quando combinada 
com dieta/exercício, superou a estratégia dieta/exercício. O au- 
mento de intensidade da intervenção comportamental associou-se 
significativamente a maior redução de peso. 


ACUPUNTURA 

Acupuntura tem sido usada como medida complementar ou 
alternativa no tratamento da obesidade. Revisão sistemática de 
29 ensaios clínicos randomizados e controlados por placebo ou 
outra intervenção (n=3013) avaliou eficácia da acupuntura sobre 
redução de peso e mensurou o aparecimento de efeitos adversos. 
Comparativamente ao controle de estilo de vida, acupuntura as- 
sociou-se significativamente a redução média do peso (1,72 kg; 
1C95%: 0,50-2,93) e associou-se não significativamente a melhora 
da obesidade (RR = 2,57; IC95%: 1,98-3,34). Comparativamente a 
placebo e tratamentos simulados, a acupuntura significativamente 
reduziu o peso médio em 1,56 kg (IC95%: 0,74-2,38). Somente 
quatro estudos referiram eventos adversos relacionados, todos 
de pequena monta. A pobre qualidade metodológica dos estudos 
revisados impede a recomendação definitiva de acupuntura como 
medida de redução de peso e controle de obesidade. 


TERAPIAS CIRÚRGICAS 

Tratamentos cirúrgicos são eficazes e possivelmente custo- 
efetivos, mas devem ser restringidos à obesidade mórbida (IMC 
= 40) quando outros tratamentos falharam e aos pacientes em 
que o aumento de peso (IMC entre 35 e 40) se associa a comorbi- 
dade (problemas cardiopulmonares, diabetes grave ou problemas 
físicos que interferem na qualidade de vida). A cirurgia supera 
as demais intervenções na manutenção de longo prazo da perda 
de peso, mas acarreta potenciais complicações operatórias, pe- 
rioperatórias e de longo termo. 

Cirurgia bariátrica mostra-se eficaz na redução do peso com 
vistas à melhoria ou remissão de diabetes tipo 2, hipertensão, 
dislipidemia e outras condições associadas a obesidade.” 

Revisão sistemática Cochrane” avaliou 26 ensaios clínicos 
randomizados e coortes prospectivas que compararam diferentes 
intervenções cirúrgicas versus tratamento não cirúrgico e dife- 
rentes procedimentos cirúrgicos entre si no manejo de obesidade 
mórbida. Evidência limitada sugere que cirurgia seja mais eficaz 
do que manejo convencional para a perda de peso em obesidade 
mórbida. Diferentes técnicas cirúrgicas não tiveram eficácia e 
segurança comparativas claramente definidas. 

Meta-análise”' de 129 estudos (n = 28.980) sobre métodos de 
colocação de banda gástrica em obesos mórbidos não mostrou 
diferenças relativas à redução de peso por eles determinada, bem 
como na resolução de diabetes de tipo 2 e hipertensão arterial em 
um, dois e três anos após a cirurgia. Os efeitos adversos também 
foram similares, com mortalidade precoce também equivalente 
(= 1%). 

Revisão sistemática Cochrane”? de nove ensaios clínicos 
randomizados (n = 395 pacientes) avaliou a técnica do balão 
intragástrico como tratamento de obesidade. Comparativamente 
a manejo clínico, a técnica cirúrgica não apresentou evidência 
convincente de grande redução de peso. Os riscos relativos de 
complicações menores como úlceras e erosões gástricas aumen- 
taram significativamente. A revisão sugeriu que a manutenção da 
redução de peso após o procedimento fosse fruto de modificações 
dietéticas e comportamentais. Também alertou para a necessidade 
de comparação de custo das diferentes abordagens. 
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Além de permitir a perda de dezenas de quilos nos pacien- 
tes com obesidade mórbida, o benefício ponderal da cirurgia 
gástrica parece prolongar-se por mais de cinco anos. Mas as 
complicações motivam reinternações e reintervenções em cerca 
de 10% dos casos, o que deve pesar na tomada de decisão sobre 
essa intervenção.” 

Coorte de base populacional" comparou, por meio de ques- 
tionário de avaliação de estilo de vida para redução de peso, 
pacientes submetidos a cirurgia bariátrica (188) àqueles que 
não o foram (98). O seguimento foi de quatro e 3,8 anos para 
cada grupo, respectivamente. A autodecisão de emagrecer mos- 
trou-se preditiva no sucesso da redução de peso pós-operatória 
e correlacionou-se a qualidade de vida no seguimento. 

Em geral as cirurgias gástricas baseiam-se em restrição da 
ingestão calórica e má absorção de alimentos, classificando-se em 
restritivas (bandagem gástrica ajustável e gastroplastia vertical 
com bandagem) e mistas — predominantemente malabsortivas 
(com derivações biliopancreáticas) ou predominantemente res- 
tritivas (derivações gástricas, com ou sem anel de contenção). 

Revisão sistemática”* que avaliou o impacto de cirurgias nos 
casos de diabetes tipo 2 evidenciou solução (78,1%) ou pelo 
menos melhoria na maioria dos casos (86,6%), resultados que 
foram mantidos mesmo após dois anos da cirurgia. Os proce- 
dimentos com melhores resultados foram derivação biliopan- 
creática/duodenal, seguida de bypass gástrico e, por último, 
procedimentos com bandagem gástrica. Os níveis de insulina, 
hemoglobina glicada e glicemia de jejum diminuíram significa- 
tivamente após a cirurgia. Os procedimentos que determinaram 
maiores perdas de peso relacionaram-se a melhores respostas 
na cura do diabetes. 

Meta-análise”* de 15 estudos (3608 pacientes) mostrou perda 
média de peso de 14,7 kg (12,2% do peso inicial) com a utili- 
zação do balão juntamente com um programa multidisciplinar 
incluindo dieta, atividade física, psicoterapia e aconselhamento 
nutricional. Devido ao pequeno número de estudos que mediu 
resultados após a retirada do balão, não foi possível avaliar a ma- 
nutenção da perda de peso. Com relação à segurança, a maioria 
das complicações foi leve, e remoção precoce correu apenas em 
4,2% dos casos. 


| Tratamentos só devem ser indicados 
obesidade mórbida (IMC = 40), falha de outros 
| tratamentos e presença de comorbidades associadas. 


Medidas Medicamentosas 


O tratamento farmacológico atual da obesidade tem-se ca- 
racterizado pelo aparecimento de novos fármacos, na tentativa 
de diminuir a gravidade de efeitos adversos que caracterizou os 
primeiros anorexígenos e ocasionou sua retirada do mercado 
de países desenvolvidos. No entanto, permanece o desafio da 
falta de eficácia sobre morbidade e mortalidade relacionadas à 
obesidade por longo prazo.” 

Os medicamentos antiobesidade promovem modesta perda 
e manutenção de peso em indivíduos obesos.”* No entanto, as 
expectativas dos pacientes vão além da eficácia farmacológica, 
pois é mais prático tomar uma pílula do que cumprir medidas 
(dieta e exercício físico) que representam alteração de hábitos 
arraigados.” 
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Medicamentos antiobesidade são apenas coadjuvantes de 
medidas não medicamentosas e não demonstram efeito 
duradouro no manejo da obesidade. 


Os grupos farmacológicos e representantes usados com o 
objetivo de reduzir peso, bem como seus mecanismos de ação, 
podem ser vistos no Quadro 70.4. Anfetaminas, hormônios 
da tireoide, diuréticos, laxativos e sedativos não têm lugar no 
tratamento medicamentoso da obesidade, apesar de, isolada 
ou conjuntamente, serem prescritos por oportunistas e usados 
inadvertidamente pelos pacientes. 

O balanço entre potenciais benefícios e riscos deve ser feito 
antes da indicação de medicamentos com o objetivo de diminuir 
apetite e peso. Raros, mas graves ou letais, efeitos adversos têm 
continuamente sido relatados com antigos e novos fármacos. Até 
hoje há limitada evidência sobre eficácia e segurança de longo 
prazo, já que preponderam estudos de curta duração. Assim, 
esses medicamentos são considerados medidas coadjuvantes das 
modificações de estilo de vida, sendo indicados para pacientes 
selecionados: IMC = 30 (obesos) ou 27-29,9 kg/m? (sobrepeso) 
com doenças associadas à obesidade, tais como hipertensão, dia- 
betes, dislipidemia e síndrome da apneia/hipopneia obstrutiva do 
sono. A maioria dos estudos que avaliam terapia medicamentosa 
da obesidade mantém os pacientes em dieta e exercício físico. 
Medicamentos antiobesidade não são indicados em gestantes 
e nutrizes, pois há evidência insuficiente de segurança nessas 
condições. 

Revisão Cochrane" procurou determinar os efeitos de 
longo prazo de medicamentos antiobesidade em adultos, in- 
cluindo ensaios clínicos randomizados com pelo menos um 
ano de duração. Dezesseis estudos utilizaram orlistate (n = 
10.631), 10, sibutramina (n = 2623) e quatro, rimonabanto 
(n = 6365). Comparativamente ao placebo, a redução total 
de peso foi de 2,9 kg (1C95%: 2,5-3,2 kg), 4,2 kg (IC95%: 
3,6-4,7 kg) e 4,7 kg (IC95%: 4,1-5,3 kg), respectivamente. 
Orlistate reduziu a incidência de diabetes, melhorou níveis 
séricos de colesterol total e LDL-colesterol, níveis pressóricos 
e controle glicêmico em diabéticos, mas aumentou as taxas 


de efeitos gastrintestinais e diminuiu levemente os níveis de 
HDL-colesterol. Sibutramina melhorou os níveis de HDL e 
triglicerídeos, mas aumentou a pressão arterial e a frequência 
cardíaca. Rimonabanto melhorou HDL colesterol, triglicerí- 
deos, controle glicêmico e pressão arterial, mas aumentou o 
risco de distúrbios de humor. 

Anfetamina, simpaticomimético indireto, foi 
anorexígeno utilizado no manejo da obesidade, ii 
meio da ação noradrenérgica o centro da fome no hipotálamo 
lateral. Vários derivados ou congêneres de anfetamina foram 
desenvolvidos com o intuito de explorar o efeito anorético. Dex- 
troanfetamina, metanfetamina, benzfetamina, fendimetrazina, 
femetrazina, femproporex e dietilpropiona produzem, em doses 
equipotentes, efeitos similares aos da anfetamina. Fenflurami- 
na, fenilpropanolamina, fentermina e mazindol apresentaram 
menores efeitos subjetivos, tendo menor potencial de abuso. 
Como anorexígenos, sua eficácia é aguda (até 20 semanas), mas 
não há respostas de longo prazo, pois se desenvolve tolerância 
ao efeito desejado. Além disso, o surgimento de reações adver- 
sas (estimulação central e efeitos simpáticos periféricos, como 
aumento da pressão arterial e indução de arritmias cardíacas em 
pacientes suscetíveis) limita o emprego terapêutico. Em função 
de eficácia parcial e pouca segurança, não é racional prescre- 
ver anfetaminas para o manejo da obesidade. Fenfluramina e 
dexfenfluramina foram retiradas do mercado. A associação de 
fenfluramina e fentermina (“fen-fen”) para controle da obesida- 
de, usada por mais de três meses, induziu hipertensão pulmonar, 
com alto risco letal. Também se descreveu doença valvular 
cardíaca com a associação. Nos casos de hipertensão pulmo- 
nar secundária, 11,4% dos pacientes usavam anorexígenos.*! 
A estimulação central se expressa por insônia, nervosismo, 
agitação e, em casos de intoxicação aguda, alucinações, delírio 
e quadro psicótico. Dependência psicológica ocorre em indiví- 
duos que usam anfetamina e dextroanfetamina cronicamente. 
Incidência de psicose tóxica, muitas vezes indistinguível de um 
surto de esquizofrenia, é bem mais frequente com os derivados 
anfetamínicos. Os efeitos periféricos potenciais são taquicardia 
e outras arritmias cardíacas, náusea, vômito, dor abdominal, 
constipação intestinal, piloereção, diminuição da libido e da po- 
tência sexual. Apesar de terem indicação clínica questionável, 


QuapRo 70.4 GRUPOS FARMACOLÓGICOS E REPRESENTANTES USADOS NO CONTROLE DO PESO CORPORAL 


COM SEUS MECANISMOS DE AÇÃO 


Grupos Representantes 

ISABSORTIVO Orlistate 

AGENTE SEROTONINÉRGICO Sibutramina 

ANTAGONISTA SELETIVO DE Rimonabanto, taranabanto e outros 
RECEPTOR CANABINOIDE TIPO 1 congêneres 
(CBIR) 


Mecanismos de Ação 


Inibição reversível de lipases gástricas e pancreáticas, com 
redução na absorção de gorduras ingeridas em 30%. 
Bloqueio parcial da hidrólise dos triglicerídeos da dieta. 

Inibidor central da recaptação de serotonina, norepinefrina e 
dopamina. Supressão do apetite, por aumentar a saciedade. 
Perifericamente, no tecido adiposo marrom, facilita o 
gasto de energia por aumento da termogênese. 

Inibidor da ativação do sistema endógeno canabinoide, 
produzindo estímulo anorético no sistema nervoso central. 
Efeitos nos sistemas periféricos envolvidos no controle 
do metabolismo, como fígado, tecido adiposo, músculos 
esqueléticos, pâncreas endócrino e trato gastrintestinal, 
influenciando processos ainda parcialmente conhecidos. 
Sugere-se aumento de gasto energético e de oxidação de 
gorduras. 


anorexígenos anfetamínicos são muito empregados no Brasil. 
Licenciados para essa indicação, anfetaminas e correlatos se 
incluem entre as substâncias psicotrópicas de uso controlado, 
requerendo formulários de receita específicos. 


ORLISTATE 

Revisão sistemática”? de 14 ensaios clínicos randomizados e 
controlados por placebo para avaliar eficácia clínica e de dois 
estudos econômicos para estimar custo-efetividade de variadas 
doses de orlistate, administradas três vezes ao dia, para manejo 
da obesidade, mostrou diferença estatisticamente significativa 
de orlistate na perda de peso e sua manutenção em comparação 
a placebo, bem como na melhora dos níveis séricos de lipídios. 
Em três estudos, houve redução significativa da pressão arte- 
rial em comparação a placebo. Em diabéticos tipo 2, houve 
maior redução de peso em um ano em comparação a placebo 
e melhoria de controle glicêmico e concentração lipídica. O 
fármaco foi combinado a outras abordagens para redução de 
peso. A incidência de efeitos adversos gastrintestinais foi maior 
no grupo intervenção. Orlistate associou-se a menores níveis 
séricos de vitaminas lipossolúveis. Os dois estudos de custo- 
utilidade avaliaram os custos diretos de utilizar 120 mg de 
orlistate, três vezes ao dia, junto com dieta hipocalórica, em 
comparação a dieta + placebo, e os benefícios foram quantifi- 
cados em termos de QALYs associados a perda de peso. Num 
dos trabalhos, orlistate determinou redução de 3-4% do peso 
inicial em comparação a dieta. Tanto no grupo placebo como 
no da intervenção houve reganho de peso durante o segundo 
ano. A proporção de pacientes usando orlistate com ao menos 
5% de perda de peso em relação ao basal foi de 17,5% (1C95%: 
7,4-27,3) e o NNT foi 6 (IC95%: 4-14). O número de QALYs 
ganho em um ano a cada 100 pacientes tratados com orlistate, 
comparado ao placebo, foi estimado em 1,601. O custo por 
QALY ganho provavelmente seja diferente daquele obtido na 
prática clínica. Não foi possível comparar as duas avaliações 
econômicas, pois uma delas foi submetida pelo fabricante, que 
alegou segredo industrial para não fornecer dados necessários 
à comparação. 

Em ensaio clínico randomizado," orlistate foi comparado 
a sibutramina, tendo sido prescritos dieta e exercício a ambos 
os grupos. A redução de peso foi de 7,6 + 2,8% e de 10,5 
+ 2,9% após uso de orlistate e sibutramina por 8,8 + 5,7 e 
8,3 + 3,7 meses, respectivamente (P < 0,05). A adesão a 
tratamento e o reganho de peso foram similares com ambos 
os fármacos. 

Meta-análise** de ensaios clínicos randomizados e controlados 
por placebo (15 com orlistate e 10 com sibutramina) investigou o 
efeito desses medicamentos sobre o perfil lipídico de indivíduos 
com sobrepeso e obesos, independentemente da perda de peso. 
Com orlistate, a média de perda de peso correlacionou-se sig- 
nificativamente à redução média de colesterol total (r = 0,48; P 
< 0,05), mantendo a significância estatística mesmo depois do 
ajuste da perda média de peso (B = —2,81 + — 1,28; P < 0,05). 
Com sibutramina, o tratamento não se associou a decréscimo nos 
níveis séricos do colesterol depois do ajuste para perda de peso 
(B=3,25 + —4,13; NS). Ambos os fármacos reduziram o peso 
em comparação a placebo. 

Estudo' que avaliou o efeito de orlistate na ingestão dietética, 
especialmente de gorduras, mostrou que após um ano aquela 
não diferiu entre os grupos de orlistate e placebo. O percentual 
de gorduras reduziu-se, e o de carboidratos aumentou em ambos 
os grupos. 
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SIBUTRAMINA 

Revisão“ mostrou que sibutramina é eficaz em determinar 
perda de peso que dura até um ano. Estudos mais prolongados 
são necessários para avaliar sua segurança quanto à pressão 
arterial e sua capacidade de manter a perda de peso, melhorar 
o perfil metabólico e reduzir o risco de doenças cardiovas- 
culares. 

Ensaio clínico randomizado, duplo-cego, controlado por pla- 
cebo,” com duração de 12 semanas e realizado em 181 indiví- 
duos com sobrepeso ou obesos, tentou analisar o perfil farmaco- 
genético dos participantes para explicar as variações de resposta 
na reducáo do peso. Sibutramina, em doses diárias de 10 e 15 
mg, causou redução do peso (P = 0,009). O resultado foi maior 
em indivíduos com genótipos específicos alfa2A CC e GNbeta3 
TC/TT (em ambos P < 0,02). 

Revisão sistemática? de 29 ensaios randomizados e contro- 
lados por placebo aferiu eficácia e seguranga de 10 a 20 mg 
diários de sibutramina em pacientes adultos obesos. As diferenças 
médias de perda de peso de sibutramina em relação ao placebo 
foram de —2,78 kg (IC95%: —2,26 a —3,29 kg) após três me- 
ses e de —4,45 kg (IC95%: —3,62 a —5,29 kg) ao fim de um 
ano. Houve pequena melhora em HDL-colesterol, triglicerídeos 
e glicemia em pacientes diabéticos. Sibutramina associou-se a 
modesto aumento de frequência cardíaca e pressão arterial. Não 
houve evidência suficiente para assegurar benefício ou risco de 
longo prazo com o uso desse fármaco. 

Ensaio clínico randomizado, duplo-cego e controlado por pla- 
cebo,* com duração de seis meses, avaliou o uso de sibutramina 
em combinação com programa comportamental de redução do 
peso em 82 adolescentes obesos. Após, em estudo aberto, todos 
os pacientes receberam sibutramina por até um ano. Passados seis 
meses, os participantes do grupo da sibutramina perderam 
em média 7,8 kg e reduziram em 8,5% os valores de IMC em 
comparação a respectivos 3,2 kg e 4% no grupo placebo. Tam- 
bém referiram significativa redução na fome (P = 0,002). No 
seguimento do estudo, os adolescentes inicialmente tratados com 
sibutramina adquiriram 0,8 kg no peso com o uso continuado 
do medicamento, enquanto os que substituíram placebo pelo 
fármaco perderam mais 1,3 kg. As doses foram reduzidas (n = 
23) ou suspensas (n = 10) devido a aumentos de pressão arterial, 
frequência cardíaca e outros sintomas. 

Estudo” avaliou a custo-efetividade de sibutramina no tra- 
tamento de pacientes obesos em países ocidentais. O modelo 
estimou custos e benefício sobre qualidade de vida diretamente 
associados a perda de peso combinados com custos e benefícios 
associados a reduzida incidência de doença cardíaca coronariana 
e diabetes. A evidência sobre eficácia derivou de ensaio clínico 
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo e realizado em 
pacientes obesos. O custo por qualidade de vida ajustada por ano 
variou de 10.734 euros na Suíça a 13.707 euros na Alemanha. O 
número total de eventos coronarianos evitados variou de 1,96 no 
Reino Unido a 4,49 na Suíça. O número de casos de diabetes 
evitados na região foi de três. Os resultados demonstraram que 
os benefícios associados com a redução de peso induzida por 
sibutramina foram obtidos a um custo razoável, indicando que 
© tratamento com o fármaco é opção viável para coadjuvar 
dieta e exercício. Cabe destacar que os cálculos assumiram 
a redução de incidência daqueles desfechos com base em es- 
timativas decorrentes da redução de peso, mas ainda não se 
demonstrou se esse ou qualquer outro fármaco empregado no 
manejo da obesidade reduz a incidência de doença cardíaca 
coronariana e diabetes. 
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RIMONABANTO 

O sistema endógeno canabinoide (endocanabinoide) está en- 
volvido em uma série de processos fisiológicos e fisiopatológicos, 
primariamente por meio da ativação das proteínas G acopladas 
aos receptores CB1 e CB2. A hiperativação desse sistema parece 
contribuir para a etiologia de várias doenças. Consequentemente, 
surgiu interesse em desenvolver antagonistas específicos dos 
receptores, os quais pudessem servir terapeuticamente ao atenu- 
arem a transmissão endocanabinoide. Evidências experimentais 
e clínicas fundamentaram o uso terapéutico de antagonistas do 
receptor CB1, também chamados de agonistas inversos, para 
tratar sobrepeso, obesidade, doenças cardiometabólicas e uso 
não médico de psicotrópicos. Dados laboratoriais sugerem que 
antagonistas de receptor CB2 possam ser imunomoduladores 
e, talvez, anti-inflamatórios. Novos ligandos de receptor CB1, 
direcionados perifericamente ou que exibem antagonismo neu- 
tro (não afetando o sinal do receptor CB1 constitutivo), podem 
otimizar os benefícios dos antagonistas, minimizando seus 
efeitos adversos. Seguem as pesquisas com vários congêneres 
(taranabanto, otenabanto, surinabanto, rosonabanto, SLV-319, 
AVE1625, V24343), dos quais taranabanto tem estudos clínicos 
publicados.” 

Amplo programa, chamado RIO (Rimonabant In Obesity), 
incluiu quatro ensaios clínicos randomizados (RIO-Europe Study, 
RIO-North America, RIO-Diabetes, RIO-Lipids), duplo-cegos, 
controlados por placebo e com um-dois anos de seguimento, 
envolvendo cerca de 6600 pacientes obesos ou com sobrepeso, 
com ou sem comorbidades, para avaliar a eficácia de rimona- 
banto (5 mg ou 20 mg, uma vez ao dia) na redução de peso e de 
doenças cardiometabólicas associadas. Em um dos estudos,” o 
fármaco reduziu significativamente o peso em comparação ao 
placebo (3,4 e 6,6 kg vs. 1,8 kg, respectivamente; P < 0,001). 
Em dose de 20 mg, também reduziu circunferência de cintura, 
HDL-colesterol, triglicerídeos e resistência à insulina. Os efeitos 
da dose de 5 mg foram menos significativos. Em 1047 pacientes 
diabéticos de tipo 2, rimonabanto determinou significativa perda 
de peso em um ano em relação ao placebo (—2,3 kg e —5,3 kg 
versus — 1,4, respectivamente; P < 0,0001).” Avaliando o impac- 
to do programa nos riscos cardiovasculares, Scheen™ confirmou 
a eficácia de rimonabanto (20 mg) por até dois anos. Rimona- 
banto aumentou a incidência de depressão, ansiedade, náusea e 
tontura comparativamente a placebo, não sendo recomendado a 
pacientes com história de depressão ou ideação suicida e com 
doenças psiquiátricas não controladas. Quase a metade das mu- 
danças metabólicas descritas foi independente da perda de peso, 
sugerindo efeitos periféricos diretos de rimonabanto. Scheen e 
Paquot concluíram ser ainda preciso confirmar se a melhora 
dos distúrbios metabólicos se traduziria em menos complicações 
cardiovasculares em indivíduos de alto risco. 

O estudo SERENADE" avaliou o uso de rimonabanto (20 
mg/dia) no tratamento de 236 pacientes diabéticos de tipo 2 
que não usavam antidiabéticos em comparação a placebo. He- 
moglobina glicosilada (A1C) basal (7,9%) e glicemia em je- 
jum reduziram-se significativamente com rimonabanto versus 
placebo (P — 0,0002 e P — 0,0012, respectivamente). Eventos 
adversos ocorreram mais frequentemente no grupo intervenção 
em comparação ao placebo: tontura (10,9 vs. 2,1%), náusea (8,7 
vs. 3,6%), ansiedade (5,8 vs. 3,69%), depressão (5,8 vs. 0,7%) e 
parestesia (2,9 vs. 1,4%). 

Revisão Cochrane” dos quatro ensaios clínicos do progra- 
ma RIO concluiu que rimonabanto na dose de 20 mg produ- 
ziu redução de peso de aproximadamente 5% após um ano de 


uso, com potencial benefício em parâmetros associados a risco 
cardiovascular. Os efeitos adversos, alguns graves, foram mais 
frequentes com seu uso. 

Rimonabanto foi o primeiro representante dessa classe a ser 
aprovado para controle da obesidade nos Estados Unidos. Na 
Europa, era comercializado em 18 países desde junho de 2006. 
No Brasil, o medicamento possuía registro desde abril de 2007 
como auxiliar à dieta e ao exercício para o tratamento de pacien- 
tes obesos ou com sobrepeso com fatores de risco associados. 
Porém, só começou a ser comercializado no país em 2008, após 
aprovação do preço pela Câmara de Regulação do Mercado de 
Medicamentos (Cmed). 

Rimonabanto foi suspenso do mercado europeu pela agên- 
cia reguladora de medicamentos (European Medicines Agency 
— EMEA), ao considerar que os benefícios não suplantavam os 
riscos (náusea e distúrbios psiquiátricos). Esses últimos aproxi- 
madamente dobraram em pacientes obesos ou com sobrepeso 
quando rimonabanto foi comparado a placebo.” 

No Brasil, a Anvisa, em resolução de 31 de outubro de 2008,” 
resolveu suspender a importação bem como a manipulação, dis- 
tribuição e comercialização de rimonabanto em todo o território 
nacional, por não garantir a sua segurança. O produtor já resolvera, 
em 24 de outubro, suspender temporariamente o medicamento em 
todo o mundo. Em novembro de 2008, outro produtor concorrente 
já anunciava a finalização de estudos clínicos com otenabanto. 


TARANABANTO 

Outro representante dos agonistas inversos do receptor CBIR 
foi desenvolvido, com estudos de fase III em desenvolvimento 
para avaliar seu potencial no tratamento de sobrepeso e obesida- 
de. Em estudo de 12 semanas de duração, taranabanto (0,5, 2, 4 
e 6 mg/dia) reduziu significativamente o peso em comparação a 
placebo em indivíduos obesos (P < 0,001). O fármaco aumentou 
a incidência de efeitos adversos, tais como manifestações gas- 
trintestinais e psiquiátricas.” Assim, dificilmente terá aprovação 
para uso clínico. 


OUTROS AGENTES 

O papel do neuropeptídeo Y, polipeptídeo pancreático, inclui a 
regulação de leptina, apetite e peso corporal. O desenvolvimento 
de novos fármacos relacionados a essas funções constitui filão 
promissor no tratamento da obesidade.” 

Quitosana, uma quitina desacetilada obtida da casca do cama- 
rão, de ampla divulgação leiga no Brasil como coadjuvante na 
redução do peso, foi analisada em Revisão Cochrane" de 14 es- 
tudos que incluíram 1131 participantes. Os resultados indicaram 
que as preparações de quitosana reduziram significativamente 
peso (diferença média de —1,7 kg; 1C95%: —2,1 a —1,3 kg; P 
< 0,00001), colesterol total (P < 0,00001) e pressão sistólica e 
diastólica (P < 0,0001) comparativamente ao placebo. Não hou- 
ve clara diferença entre grupos intervenção e controle em termos 
de frequência de efeitos adversos e excreção fecal de gorduras. 
Porém a qualidade dos estudos era pobre, os resultados, variáveis, 
ea evidência proveniente de estudos de maior qualidade indica 
que o efeito da quitosana sobre peso corporal é mínimo e sem 
significância clínica. 

Vários preparados de plantas têm sido estudados no manejo 
da obesidade. Para alguns chás comumente usados (por exem- 
plo, chá verde) com suposto efeito em gorduras somente foram 
encontrados estudos experimentais. 

Formulação da planta Cissus quadrangularis foi testada no 
manejo de síndrome metabólica, particularmente quanto a perda 


de peso e redução de obesidade central, mediante ensaio clínico 
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, realizado 
em 123 pessoas com sobrepeso ou obesas. Os 92 participantes 
obesos foram divididos em três grupos: placebo, formulação sem 
dieta, formulação com dieta. Os 31 participantes com sobrepeso 
constituíram um quarto grupo sem dieta. Todos os participantes 
receberam duas doses diárias da formulação ou placebo por oito 
semanas. Ao final desse período, houve redução significativa 
sobre peso, obesidade central, glicemia em jejum, colesterol total, 
LDL-colesterol, triglicerídeos e proteína C reativa nos partici- 
pantes que receberam a fórmula, com ou sem dieta. Sugere-se 
então que a preparação da planta possa ser útil no manejo da 
obesidade e síndrome metabólica. 

O extrato das sementes de Irvingia gabonensis, tradicional 
planta da África Ocidental, também foi testado em ensaio clínico 
randomizado e duplo-cego™ em 102 indivíduos com sobrepeso 
ou obesos e comparado a placebo. O preparado foi administrado 
na dose de 150 mg, 30-60 minutos antes do almoço e do jantar, 
por 10 semanas. Houve significativa melhora em peso, gordura 
corporal, circunferência de cintura, colesterol total, LDL-co- 
lesterol, glicemia, proteína C reativa, níveis de adiponectina e 
leptina em comparação ao placebo. 

A combinação das duas formulações foi investigada em 72 
participantes, randomicamente divididos para receber somente 
Cissus quadrangularis, a combinação de Cissus quadrangularis/ 
Irvingia gabonensis e placebo. O estudo teve desenho experi- 
mental similar aos precedentes. Comparativamente ao placebo, 
os dois grupos intervenção mostraram diferenças estatisticamente 
significantes em todas as seis variáveis pesquisadas ao término 
da 10º semana. 

A combinação mostrou reduções maiores do que Cissus qua- 
drangularis isoladamente, sugerindo que seja sinérgica e prova- 
velmente útil no manejo da obesidade e suas complicações. 


PRESCRIÇÃO 


A prescrição dos fármacos e alguns dos parâmetros farmaco- 
cinéticos podem ser vistos no Quadro 70.5.'* 


SEGUIMENTO 
Efeitos Benéficos 


As respostas terapêuticas devem ser monitorizadas por meio 
de modificações de peso, índice de massa corporal, circunferén- 
cia de cintura e comorbidades relacionadas à obesidade. Como 
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o índice de massa corporal não caracteriza a distribuição de gor- 
dura, recomenda-se preferencialmente a medida da cintura. Essa 
se correlaciona com a gordura visceral e indiretamente mede a 
adiposidade central, cujo excesso é preditivo, independentemente 
de risco de saúde. 

O paciente que toma sibutramina deve ser informado de que 
não ocorre perda de apetite, havendo, sim, sensação de saciedade 
com quantidade menor de alimentos. 


Efeitos Adversos 


Os fármacos antiobesidade, como quaisquer outros, não são 
isentos de efeitos adversos. Quando esses são graves ou superam 
os benefícios, a recomendação de uso deve ser restrita a pacientes 
que tenham muita necessidade deles. 

Uma coorte populacional'” foi conduzida de 1995 a 2007 
em pessoas que iniciaram medicamentos antiobesidade. Por um 
ano se estudou o padrão de uso dos mesmos. Comorbidades 
cardiovascular e psiquiátrica basais traduziram-se em maior 
ocorrência de efeitos adversos cardiovasculares e psiquiátricos 
nos indivíduos em terapia em comparação aos que não a fi- 
zeram, independentemente do fármaco usado. A suspensão de 
tratamento em 90 dias ocorreu em 7,7% dos pacientes. Usuários 
de anfetaminas diferiram dos pacientes em uso de orlistate ou 
sibutramina, mas os usuários desses dois medicamentos foram 
altamente comparáveis. 

Orlistate associou-se a fraturas ósseas em adolescentes 
tratados por um ano em comparação ao placebo (6% vs. 2,8%, 
respectivamente), provavelmente devido à diminuição de ab- 
sorção de vitamina D. Por isso se recomenda a suplementação 
de vitaminas lipossolúveis durante seu emprego. Manifesta- 
ções gastrintestinais são frequentes e incómodas — fezes gor- 
durosas (20%), urgência (30%) e incontinência fecal (12%), 
flatulência (40%) e aumento da defecação (11%) -, mas se 
atenuam com o tempo. Modificação da dieta (com menos 
gorduras) e omissão de doses em refeições que não exigem 
o fármaco servem para reduzir manifestações indesejáveis. 
É contraindicado em portadores de colestase e síndrome de 
má absorção. 

Sibutramina tem efeitos conflitantes sobre a pressão arte- 
rial. Em todos os estudos observa-se aumento de frequência 
cardíaca. Assim, pressão arterial e frequência cardíaca devem 
ser monitoradas no início da terapia e a intervalos regulares 
durante o tratamento. Não se recomenda seu uso em pacientes 
com hipertensão não controlada ou com história de doenças 
cardiovascular e cerebrovascular. Outros efeitos adversos são 
insônia, secura de boca, cefaleia, vertigem, confusão mental 


Quapro 70.5 ESQUEMAS DE PRESCRIÇÃO DOS FÁRMACOS ANTIOBESIDADE E SEUS PARÂMETROS FARMACOCINÉTICOS 


Via de Pico Meia-vida 
Dose (em mg) Administração Horário Absorção Oral  Plasmático (horas) (horas) 
Orlistate. 120 oral após as três refeições mínima 8 12 
principais* 
Sibutramina — 10-15 oral manhà boa 12 11 
Rimonabanto 20 oral manhã em jejum boa 2 9-16 dias 
Taranabanto 10 oral manhã boa 12 74-104 


*Omitir a dose se a refeição não contiver gorduras. 
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e ideação suicida. No estudo SCOUT,'^ realizado em 10.742 
pacientes, 3,1% deles suspenderam tratamento por efeito ad- 
verso. Efeitos sérios ocorreram em 2,7% dos pacientes. Houve 
15 mortes (0,1%), sendo 10 atribuídas a causas cardiovascu- 
lares. 

Os antagonistas de receptores CBIR podem induzir depressão 
e distúrbios de ansiedade. '” 


Interações 


Orlistate diminui a absorção de vitaminas lipossolúveis (A, D, 
E, K) e betacaroteno. Pacientes em suplementação de vitaminas 
devem manter um intervalo de duas horas entre as duas adminis- 
trações. Tem efeito aditivo com hipolipemiantes, como estatinas. 
Pode reduzir a absorção de ciclosporina. A suplementação de 
vitaminas é indicada após um ano de tratamento. 

Sibutramina não deve ser administrada na vigência de trata- 
mento com inibidores da MAO (selegilina, fenelzina) ou com 
anorexígenos de ação central. Deve ser evitado uso concomitante 
com outros agentes serotoninérgicos: venlafaxina, antidepressi- 
vos inibidores seletivos da captação de serotonina (fluoxetina, 
sertralina, fluvoxamina, paroxetina), sumatriptano, bem co- 
mo com agentes que elevam potencialmente a pressão arterial 
(descongestionantes nasais simpaticomiméticos, anfetaminas e 
congêneres). Tem possível interação com cetoconazol, eritro- 
micina e outros agentes metabolizados pelo sistema enzimático 
CYP3A4. 

Múltiplas doses de 6 mg de taranabanto não induziram mo- 
dificação na farmacocinética de digoxina em dose oral única, de 
contraceptivos orais contendo etinilestradiol ou norgestrel e de 
dose única de varfarina (30 mg).'^? 
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_CONTRATORES UTERINOS 


Fármacos capazes de promover contração uterina — ocitócicos 
ou uterotônicos — são importantes adjuvantes de procedimentos 
obstétricos. Sua principal indicação é em pré-indução e indução 
de trabalho de parto, mas também são usados para prevenir he- 
morragia uterina pós-parto e promover esvaziamento uterino em 
abortamento terapêutico e abortamento incompleto. 

Contratores uterinos estão apresentados no Quadro 71.1. 

Ocitocina é hormônio hipotalâmico, armazenado e liberado 
pela hipófise posterior em resposta a estímulos provenientes de 
trato genital inferior, distensão cervical (reflexo de Ferguson) e 
manipulação do mamilo. Estimula a produção, pela decídua, de 
ácido araquidónico, que se transforma em prostaglandina F2,, 
promotora do efeito contrátil uterino. O miométrio inicia resposta 
à ocitocina ao redor de 20 semanas de gestação, aumentando-a 
gradativamente até 30 semanas. A resposta é máxima no termo 
gestacional. Essa maior sensibilidade coincide com aumento em 
número de receptores em miométrio e decídua. Existem poucos 
receptores de ocitocina no colo uterino, portanto resposta uterina 
adequada não determina necessariamente dilatação cervical. 

Prostaglandinas (PGE2 e PGF2,) são também usadas para 
indução de parto, porém seu maior benefício consiste em amo- 
lecimento e dilatação do colo uterino. Efeitos adversos, termo- 
labilidade e custo são limitantes do uso. Seu mecanismo de ação 
está descrito no Cap. 16, Autacoides. 

Análogo sintético de PGE1, misoprostol é utilizado em mono- 
terapia para indução de parto e manejo da hemorragia pós-parto 
e em esquema sequencial com mifepristona para esvaziamento 


QuvapRo 71.1 CONTRATORES UTERINOS DE USO CLÍNICO 


* Ocitocina 
* Prostaglandinas e derivados 
- Dinoprosta (PGF2,) 
- Misoprostol 
— Gemeprosta (PGE2) 
- Dinoprostona 
= Carboprosta 
* Alcaloides do ergot 
- Ergonovina 
- Metilergonovina 


uterino. Esse agente é agonista de receptores de prostaglandinas 
existentes no útero grávido desde o início da gestação. Tem me- 
nor custo, é facilmente estocado em temperatura ambiente e pos- 
sui menos efeitos adversos em comparação às prostaglandinas. 

Mifepristona é um esteroide antiprogestogênico que facilita 
a resposta uterina à subsequente administração de misoprostol. 
Antagoniza a ação relaxante de progesterona no útero grávido. 
Também pode ser usada isoladamente em indução de parto. 

Maleato de ergonovina e maleato de metilergonovina são 
derivados dos alcaloides do ergot, de origem natural, que têm 
múltiplas ações farmacológicas, incluindo a propriedade de es- 
timular a contração de músculo liso, particularmente o útero. 
São usados alternativamente ou associadamente a ocitocina e 
misoprostol no terceiro estágio do parto. 

A indicação e a seleção desses agentes nas diversas condições 
obstétricas são apresentadas a seguir. 


Seleção 


EM PRÉ-INDUÇÃO E INDUÇÃO DE TRABALHO DE PARTO 

Pré-indução é feita em colos desfavoráveis com a finalidade 
de aumentar a chance de ocorrer parto vaginal dentro de 24 
horas. Indução de trabalho de parto está indicada em situações 
nas quais aguardar o seu desencadear espontâneo resultará em 
riscos maternos ou fetais. 

Antes de escolher tais procedimentos, é necessário decidir a 
melhor via de parto, cotejando indução de colo e cesárea eletiva 
quanto a possíveis riscos de uma e potenciais complicações da 
outra. De acordo com o National Center for Health Statistics, a 
taxa de indução de parto passou de 9% em 1989 para cerca de 20% 
em 2000. Como, na maior parte das vezes, indução de trabalho de 
parto é realizada com cérvice não modificada ou desfavorável, a 
duração do procedimento pode ser prolongada e resultar em maior 
taxa de cesárea. Além disso, indução prolongada gera maior ansie- 
dade no casal que aguarda o nascimento do bebê. Nesses casos, a 
maioria dos obstetras opta por administrar agentes modificadores 
do colo uterino antes de iniciar infusão de ocitocina, na tentativa 
de melhorar taxas de sucesso de indução. 

Revisão sistemática Cochrane! de 19 ensaios clínicos rando- 
mizados (n = 7984) comparou indução de parto ao se completa- 
rem 41 semanas de gestação com espera pelo parto espontâneo. 
A primeira opção associou-se a menos mortes perinatais de todas 
as causas (1/2986 versus 9/2953; RR = 0,30; IC95%: 0,09-0,99), 


mas não houve diferença quanto à necessidade de cesárea nesse 
período, ao contrário das que induziram nas semanas de 37 a 40 
completas, nas quais cesáreas foram mais necessárias. 
Escore de Bishop é o principal indicador de sucesso em indu- 
ção do parto. Para seu cálculo, são considerados dilatação, apa- 
gamento, consistência e posição do colo e altura da apresentação. 
Escores mais altos (superiores a 9) relacionam-se a maior taxa de 
sucesso, enquanto escores inferiores a 4 correspondem a maior 
falha de indução. Nesses casos, há necessidade de preparação 
do colo antes da indução, utilizando-se agentes modificadores 
do colo, como baixas doses de ocitocina, gel ou supositórios de 
prostaglandina E2, misoprostol, mifepristona ou procedimentos 
mecânicos (laminárias, cateter de Foley, amniotomia). 


Métodos Não Farmacológicos 

Em comparação a medicamentos, métodos não farmacológicos 
têm como vantagens simplicidade de preservação, menor custo e 
redução de efeitos adversos, embora se associem a desconforto 
e risco de infecção ao serem inseridos. Em Revisão Cochrane," 
comparados a prostaglandinas e misoprostol, apresentaram me- 
nor índice de hiperestimulação uterina. Comparados a ocitocina, 
dada a mulheres com cérvice desfavorável, reduziram o risco de 
cesáreas. Procedimentos mecânicos estão contraindicados em 
casos de placenta baixa. 

Amniotomia (ruptura deliberada das membranas) é procedimen- 
to simples que poderia ser utilizado isoladamente quando as mem- 
branas estão acessíveis, para evitar intervenção farmacológica em 
indução de parto. Porém o intervalo de tempo entre sua realização 
e o desencadeamento de trabalho de parto pode não ser aceitável, 
além da não garantia de que se processe. Revisão Cochrane” de dois 
estudos (com 50 e 260 mulheres, respectivamente) não chegou a 
conclusões ao comparar amniotomia isolada versus não intervenção 
ou ocitocina isolada. Estudo comparou amniotomia isolada a dose 
única de prostaglandina vaginal, havendo significativo aumento na 
necessidade de ocitocina no primeiro grupo. Apesar da eficácia de 
medidas farmacológicas, há cenários em que a amniotomia pode ser 
adequada. Por isso, mais pesquisas são desejáveis, principalmente 
quanto a intervalo entre aquela e intervenção secundária, satisfação 
das usuárias e análise econômica. 

Há grande preocupação em relação à eficácia e à segurança dos 
medicamentos que promovem modificação cervical e indução de 
trabalho de parto. Tanto pequena eficácia do método quanto contra- 
tilidade uterina excessiva aumentam a chance de cesárea, e a última 
condição ainda pode determinar dano materno (ruptura uterina e suas 
consequências) e fetal (condição fetal não tranquilizadora). 


Ocitocina 

Napré-indução, baixas doses de ocitocina empregadas por pe- 
ríodos prolongados determinam apagamento e amolecimento do 
colo e promovem aumento do número de receptores específicos 
no miométrio. Ocitocina ocasiona mínima percepção de contra- 
ções pela paciente, permitindo o descanso nessa fase inicial. Após 
12a 18 horas, reavaliam-se as condições do colo. Se houve au- 
mento no Escore de Bishop, infundem-se doses progressivamente 
maiores para realizar a indução. É considerada opção alternativa 
dentre os agentes modificadores do colo porque demanda muitas 
horas para produzir apagamento do colo. 

Para indução, pode ser usada isoladamente, em combinação 
com amniotomia ou após amolecimento do colo obtido com 
outros fármacos ou métodos não farmacológicos. Ocitocina 
isolada é mais comumente usada em presença de amniorrexe 
ou amniotomia. 
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Em revisão Cochrane* de 58 estudos (n = 11.129), compa- 
ração geral de ocitocina em monoterapia versus PGE2 intra- 
vaginal ou intracervical mostrou que essa teve mais benefício 
que a primeira. Em mulheres com membranas rotas, ambos os 
medicamentos foram igualmente eficazes. Em mulheres com 
membranas intactas, as informações foram insuficientes para 
permitir recomendações. 


PGE2 e PGF2, 

Têm sido empregadas em indução de parto desde 1980, quan- 
do se tornaram disponíveis por via vaginal. Vários ensaios clí- 
nicos randomizados e controlados por placebo demonstraram 
eficácia de PGE2 intracervical em indução de trabalho de parto, 
principalmente em pacientes com baixos escores de Bishop, mas 
é menos fácil de administrar, e a necessidade de expor a cérvice 
causa desconforto na gestante. Revisão sistemática Cochrane” de 
56 estudos (n = 7738) comparou os efeitos de prostaglandinas 
intracervicais em pré-indução e indução do trabalho de parto no 
terceiro trimestre versus placebo/não tratamento ou prostaglan- 
dinas vaginais, demonstrando que prostaglandinas intracervicais 
foram mais eficazes do que placebo, mas inferiores em compa- 
ração com prostaglandinas vaginais. 

Revisão sistemática Cochrane* de 57 estudos (n = 10.039) 
comparou eficácia de PGE2 e PGF2, vaginais versus placebo 
ou não tratamento em pré-indução e indução de parto no terceiro 
trimestre, verificando que os fármacos aumentaram as taxas de 
parto vaginal em 24 horas e melhoraram significativamente o 
amolecimento cervical em 24 a 48 horas. Não houve aumento 
em taxas de partos cesáreos. 

Apesar de PGE2 ser o único modificador cervical aprovado nos 
Estados Unidos, alto custo, instabilidade em temperatura ambiente 
e administração intracervical limitam de modo importante seu uso. 
Além disso, boa parte das pacientes que a utilizam necessita tam- 
bém de ocitocina para desencadear um trabalho de parto efetivo. 

O uso de prostaglandinas intravenosas (PGF2, e de PGE2 
oral* não oferece vantagens em relação à ocitocina, pois as 
primeiras determinaram maior frequência de hiperestimulação 
uterina, e a segunda, maiores efeitos adversos maternos gastrin- 
testinais, como náuseas e vômitos. 

Revisores Cochrane? não recomendaram uso de prostaglandina 
extra-amniótica para modificação cervical e indução de trabalho de 
parto, pois que os estudos avaliados, com qualidade metodológica 
pobre e baixo poder, não lograram discriminar achados significa- 
tivos quando ela foi comparada a outros métodos. 

No Brasil, existem dinoprostona (Anvisa. Resolução RE nº 
607, de 27 de abril de 2001) e carboprosta, análogo estrutural 
de PGF2,, com autorização oficial de importação em caráter 
excepcional para uso hospitalar ou sob prescrição médica, não 
destinados a revenda ou comércio (Anvisa. Resolução RDC nº 28, 
de 09 de maio de 2008). 


Apesar de eficazes, prostaglandinas nào são 
opções práticas para indução de parto, pois são de 
armazenamento e administração difíceis e têm alto custo. 


Misoprostol 

Alternativamente, misoprostol é empregado para modificação 
cervical e indução do trabalho de parto, principalmente em países 
nos quais PGE2 e PGF2, não estão disponíveis. Inicialmente 
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foi usado apenas em casos de morte fetal intraútero, principal- 
mente em gestações de segundo trimestre, quando a resposta à 
ocitocina é pequena. Após resultados de vários ensaios clínicos, 
misoprostol teve seu uso expandido para gestações com feto vi- 
vo, pré-termo e a termo, apresentando como vantagens eficácia, 
segurança aceitável, termoestabilidade e baixo custo. Dosagem 
e vias de administração são discutidos até os dias atuais. 

Para modificação cervical e indução de parto no terceiro tri- 
mestre da gestação, misoprostol vaginal foi comparado a placebo, 
não tratamento ou outros medicamentos (prostaglandinas vaginais, 
prostaglandinas intracervicais e ocitocina) em 70 ensaios clínicos 
randomizados incluídos em revisão sistemática Cochrane." Com- 
parativamente a placebo, o fármaco logrou alcançar parto vagi- 
nal em 24 horas (RR = 0,36; IC95%: 0,19-0,68), mas aumentou 
hiperestimulação uterina. Também foi mais eficaz que métodos 
convencionais de indução de parto. Em relação a prostaglandinas 
vaginais (25 ensaios clínicos, com 3651 participantes) e ocitocina 
(13 ensaios, com 1767 participantes), os resultados podem ser vis- 
tos nos Quadros 71.2. e 71.3, respectivamente. Nessa meta-análise, 
a segurança não foi adequadamente definida, mas não se excluiu a 
rara possibilidade de graves efeitos adversos, como ruptura uterina. 
Novas pesquisas são necessárias para estabelecer doses e vias de 
administração ideais e a correspondente segurança. 

O benefício de misoprostol sobre taxas de cesáreas não foi cla- 
ramente demonstrado. Ensaio clínico," especificamente desenhado 
para verificar o efeito de misoprostol na taxa de partos vaginais 
após pré-indução, apresentou resultados de certa forma antagó- 
nicos aos descritos anteriormente. Pacientes com gestação única, 
apresentação cefálica, colo desfavorável (Bishop < 5) e mais de 


Quapro 71.2 MISOPROSTOL VAGINAL VERSUS PROSTAGLANDINAS 
VAGINAIS (ADAPTADO DA REFERÊNCIA 10) 


* Menor falha de atingir trabalho de parto em 24 horas com 
misoprostol (RR = 0,80; IC95%: 0,57-0,87) 

* Menor necessidade de uso complementar de ocitocina (RR = 0,65; 

1C9596: 0,57-0,73) 

Sem diferenças significativas em taxa de cesáreas 

Menor uso de analgesia epidural com misoprostol (RR = 0,91; 

1C95%: 0,84-0,99) 

* Mais comum hiperestimulação uterina com frequência cardíaca 
fetal com misoprostol (RR = 2,04; IC95%: 1,49-2,80) 

* Maior passagem de mecônio para líquido amniótico com 

misoprostol (RR = 1,42; IC95%: 1,11-1,81) 

Sem diferença significativa em desfechos perinatais e maternos 

Resultados semelhantes para subgrupos (mulheres com colo 

desfavorável, mulheres com membranas integras e colo 

desfavorável) 


QUADRO 71.3 MISOPROSTOL VAGINAL VERSUS OCITOCINA 
(ADAPTADO DA REFERÊNCIA 11) 


* Tendência para menor falha de atingir trabalho de parto em 24 
horas com misoprostol (RR = 0,66; 1C95%: 0,44-1,00) 

* Tendência para menor uso de anestesia epidural com misoprostol 
(RR = 0,82; 1C95%: 0,67-1,00) 

* Mais comum hiperestimulação uterina sem alteração da 
frequência cardíaca fetal (taquissistolia) com misoprostol (RR = 
2,22; IC95%: 1,77-2,79) 

+ Dados inconsistentes sobre taxa de cesáreas 

* Sem diferença significativa em desfechos perinatais e maternos 


24 semanas (93% com mais de 37 semanas) de idade gestacional 
foram randomizadas para receber somente ocitocina ou misoprostol 
vaginal em pré-indução (máximo de três doses de 25 wg, a cada 
quatro horas) complementado com ocitocina, se necessário. As 
taxas de parto vaginal foram similares entre os grupos: 87% para 
ocitocina e 81% para misoprostol. Mas o tempo médio entre o início 
de tratamento e o desencadeamento de trabalho de parto foi maior 
com misoprostol (13,1 vs. 16,3 horas; P = 0,005), a despeito de 
as pacientes tratadas com misoprostol poderem usar ocitocina su- 
plementar. Esse estudo não reproduz a prática obstétrica no Brasil, 
na qual, em pré-indução, se emprega misoprostol até tornar o colo 
favorável ou por até 24 horas e não somente por 12 horas. Essa 
diferença de esquema de uso poderia explicar a menor eficácia na 
questão do maior tempo medido no referido estudo. 

Outra revisão sistemática Cochrane" de sete ensaios clínicos 
randomizados (n = 669) que avaliou misoprostol oral versus 
placebo e outros métodos evidenciou eficácia do medicamento 
pelo maior número de partos por via vaginal em 24 horas (RR = 
0,16; 1C95%: 0,05-0,49), menor necessidade de ocitocina (RR = 
0,35; IC95%: 0,28-0,44) e menor taxa de cesáreas (RR = 0,61; 
1C95%: 0,41-0,93). Foi menos eficaz em relação a misoprostol 
vaginal, e, em comparação a dinoprostona vaginal, determinou 
menor número de partos cesáreos. 

A visão conjunta desses estudos sugere que misoprostol possa 
ter efeitos superiores a ocitocina em desfechos intermediários, 
mas que não se refletem em redução de frequência de cesáreas e 
diminuição total do período de parto. Sua vantagem de adminis- 
tração e a segurança demonstrada nas meta-análises permanecem 
como possibilidades terapêuticas atraentes. 

Mesmo com resultados díspares, considera-se misoprostol 
mais prático em comparação com ocitocina, já que dispensa 
acesso venoso, necessita de ajustes menos frequentes (a cada 
quatro horas em vez de a cada 20-40 minutos com ocitocina), e 
não parece associar-se a mais eventos adversos. 

Em 2001, a Anvisa!” licenciou misoprostol para uso obsté- 
trico em ambiente hospitalar, na apresentação de comprimidos 
vaginais de 25 pg. Essa medida foi encampada pela Organização 
Mundial da Saúde (OMS) em 2005 ao recomendar que miso- 
prostol fosse administrado em comprimidos vaginais com baixa 
dose somente em serviços de saúde organizados e com condições 
de manejo de desfechos negativos. Também enfatizou que o uso 
intravaginal de comprimidos orais de 200 ug para indução de 
trabalho de parto fosse desencorajado.'* 

Nos Estados Unidos, entretanto, o uso de misoprostol para in- 
dicações obstétricas não foi aprovado pelo órgão regulador (FDA). 
Falta de regimes de tratamento padronizados, não registro do fár- 
maco em alguns países, dificuldades socioeconômicas e culturais 
com o uso de outros contratores uterinos e análises econômicas 
variadas em diferentes cenários justificam a recomendação da 
OMS de que seu uso ocorra “onde a lei permita e seja culturalmen- 
te aceitável”. Assim, é importante que entidades profissionais e 
órgãos governamentais editem diretrizes para uso de misoprostol, 
considerando evidências disponíveis e circunstâncias locais. 


Misoprostol é eficaz para indução de parto a termo, 
com esquema de administração mais cômodo e menor 
custo. No entanto, não se documentou superioridade 
sobre ocitocina em desfechos primordiais, como taxas de 
cesárea, e falta ainda definir mais precisamente esquemas 
de administração e segurança. 


Mifepristona 

Esse fármaco tem reconhecido papel no abortamento terapêu- 
tico de primeiro e segundo trimestres da gestação (ver adiante). 
Revisão Cochrane'* de 10 ensaios (n = 1108) que compararam 
efeitos de mifepristona versus placebo em amolecimento de colo 
e indução de parto no terceiro trimestre mostrou ter ela superado 
o placebo em ambos os desfechos. O colo tornou-se favorável 
em 48 horas, efeito que perdurou por 96 horas. Houve menor 
necessidade de ocitocina. O uso de mifepristona diminuiu a taxa 
de cesáreas. Há evidência insuficiente a respeito de doses eficazes, 
mas a administração oral única de 200 mg parece ser a menor 
concentração capaz de amolecer a cérvice, ocorrendo efeito em 72 
horas. Acelerou a frequência cardíaca fetal sem afetar desfechos 
neonatais. As informações foram consideradas insuficientes para 
se utilizar mifepristona rotineiramente nesse contexto. 


EM ESVAZIAMENTO UTERINO 

Contratores uterinos ainda são utilizados em indução de 
abortamento e tratamento de abortamento incompleto, usos que 
requerem absoluta supervisão médica. 

Na primeira condição, o uso de medicamentos deve ser cote- 
jado com inúmeros métodos que acarretam enorme risco para as 
mulheres. Anualmente, em todo o mundo, ocorrem 19 milhões de 
abortamentos não seguros, sendo 18,5 milhões deles em países 
em desenvolvimento. Cerca de 68.000 mulheres morrem a cada 
ano de abortamento inseguro.” 

Na segunda condição, experimentada por 15% das mulheres 
em todo o mundo, '* as alternativas são métodos cirúrgicos, en- 
volvendo dilatação e curetagem (D&C) ou aspiração manual in- 
trauterina (AMIU), que são eficazes, mas, por vezes, inexequíveis 
dada a ausência de facilidades materiais ou de habilidade profis- 
sional no local do procedimento. O uso de estimuladores uteri- 
nos pode contribuir para a redução de morbidade e mortalidade 
maternas associadas a evacuações cirúrgicas inapropriadas. 

Em primeiro e segundo trimestres da gestação, pela resposta 
insuficiente à ocitocina, o esvaziamento uterino é mais bem reali- 
zado com o uso de misoprostol ou dinoprostona. O pré-tratamen- 
to com mifepristona também parece facilitar o processo de aborto 
terapêutico. São observadas respostas diferentes dependendo da 
idade gestacional. 

Esquema de dose única de mifepristona seguida de prostaglan- 
dina ou misoprostol oral após 48 horas está licenciado para uso 
em aborto terapêutico de primeiro trimestre nos Estados Unidos 
e na maioria dos países europeus. A eficácia e a segurança desse 
esquema são comparáveis às da aspiração por vácuo na mesma 
idade gestacional.” 

Misoprostol vaginal pode ser usado para dilatar o colo antes 
de realizar AMIU em abortamento de primeiro trimestre, sendo 
recomendada dose de 400 pg, por via vaginal, no mínimo três 
horas antes do procedimento. Muitas vezes há eliminação com- 
pleta, sem necessidade de dilatação e curetagem. 

Pequeno ensaio clínico” comparou o uso de misoprostol va- 
ginal com dilatação e curetagem em pacientes com gestação 
interrompida com menos de 12 semanas. Quinze pacientes no 
grupo misoprostol (60%; IC95%: 41%-79%) tiveram eliminação 
completa e não necessitaram de curetagem, demonstrando que 
misoprostol intravaginal pode ser uma alternativa ao tratamento 
cirúrgico imediato. 

Para abortamento terapêutico dentro das primeiras nove sema- 
nas da gestação, misoprostol intravaginal após pré-tratamento com 
mifepristona oral foi a sequência aprovada pela OMS em 2005, 
tando previamente registrada em 27 países para essa indicação. 
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Revisão Cochrane?! de 39 ensaios mostrou que a adminis- 
tração de dose oral única de mifepristona (200 mg) seguida de 
dose vaginal única de misoprostol (800 ug) em 36 a 48 horas 
era eficaz, segura e conveniente para induzir aborto médico em 
até nove semanas de idade gestacional. Complicações maiores 
foram raras (cerca de 0,2% de necessidade de transfusão de san- 
gue). A ocorrência de náuseas, vômitos e diarreia deveu-se ao 
uso de misoprostol, sendo dependente de dose. Em comparação 
a abortamento cirúrgico, esse procedimento leva a mais risco de 
sangramento (em intensidade e duração), dor abdominal, febre 
e tontura.” A eficácia da sequência medicamentosa decresce 
depois de nove semanas de gestação. 


| Esquema sequencial com doses únicas de mifepristona 
oral e misoprostol vaginal para abortamento nas 

| primeiras nove semanas da gestação pode resultar 
em eliminação completa dos produtos da concepção, 

| dispensando, muitas vezes, curetagem uterina. 


Para abortamento incompleto no primeiro trimestre, dose oral 
única de misoprostol (400 ou 800 pg) apresenta eficácia, com 
taxa de sucesso em torno de 80%.” 

Ensaio clínico randomizado” comparou eficácia, segurança e 
aceitabilidade de misoprostol oral (600 pg) e AMIU para tratamento 
de abortamento incompleto em 317 mulheres. Ambas as interven- 
ções completaram o abortamento (96,3% versus 91,5%; RR = 1,05; 
1C95%: 0,98-1,14) e tiveram taxas de aceitabilidade similares. 

Revisão? de 26 estudos confirmou que misoprostol oral 
(600 ug) constitui medida eficaz e segura para evacuação ute- 
rina não cirúrgica. 

Ao se cotejarem efeitos adversos (hiperpirexia, sangramento) 
e custos de misoprostol com riscos potenciais e custos de procedi- 
mentos cirúrgicos em cenários não seguros, o primeiro se mostra 
mais conveniente para tratamento de abortamento incompleto. 
Por isso, a OMS em 2009 avalizou o uso de misoprostol em 
abortamento incompleto.” 

Ensaio clínico randomizado* comparou misoprostol por vias 
oral e intravaginal na indução de parto com feto morto, no segun- 
do e terceiro trimestres de gravidez. Com a administração oral, o 
tempo médio entre indução e parto foi significativamente menor, 
resultando em maior námero de partos dentro de 24 horas, porém 
à custa de efeitos gastrintestinais mais frequentes. 

Na maioria das gravidezes com abortamento espontâneo, a 
parada de desenvolvimento embrionário ou fetal ocorre algum 
tempo antes da perda do conteúdo uterino. Tratamentos cirúrgicos 
ou médicos antes de 14 semanas mostram-se eficazes, seguros e 
aceitáveis, bem como a espera pelo abortamento espontâneo. Re- 
visão Cochrane? de 24 ensaios clínicos randomizados (n = 1888) 
que comparou tratamentos médicos em casos de morte intrauterina 
antes de 24 semanas com evacuação cirúrgica, placebo ou não 
tratamento identificou misoprostol vaginal como o agente a ser 
usado para terminar gestações não viáveis antes de 24 semanas. 

A recomendação atual é para que se use preferencialmente 
dose de 400 jug por via vaginal, a cada quatro horas, até a elimi- 
nação do feto. O tempo médio para expulsão é de 18 horas. 


| O uso de misoprostol em indução de parto com feto morto 
no segundo trimestre resulta em menor tempo de indução 
(nível de evidência I. 
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EM PREVENÇÃO DE HEMORRAGIA PÓS-PARTO 

Também se empregam contratores uterinos em prevenção 
de hemorragia pós-parto (HPP), que contribui amplamente pa- 
ra mortalidade materna, principalmente em países mais pobres 
de África (estimada em 33,9%; 4508 mortes) e Ásia (30,8%; 
16.089).* Segundo a Organização Mundial da Saúde, HPP per- 
manece como a maior causa de morte materna (25%; World 
Health Report 2005). 

Já que mortalidade materna associada a HPP não é efetiva- 
mente afetada por tratamento, a prevenção assume papel im- 
portante, sendo considerada elemento-chave para a segurança 
materna no terceiro estágio do parto." 

Atomia uterina é a maior causa de HPP primária, sendo ra- 
cional o uso de contratores uterinos em sua prevenção.” Esse 
objetivo foi tradicionalmente atingido com ergóticos. 

Revisão Cochrane” comparou uso profilático de misoprostol por 
via retal e ergometrina intramuscular + infusão de ocitocina. No 
grupo misoprostol houve redução significativa de sangramento pós- 
parto e necessidade de outros tratamentos clínicos para controle da 
hemorragia (6% versus 34%; RR = 0,18; IC9596: 0,04-0,67). Não 
houve diferença significativa entre os grupos em relação à necessi- 
dade de tratamento cirúrgico para hemorragia incontrolável. 

Revisão sistemática Cochrane" que incluiu 37 ensaios randomiza- 
dos com misoprostol oral e sublingual em dose de 600 gg e nove com 
prostaglandinas intramusculares (n = 42.621) evidenciou redução de 
importante sangramento (perda de 1000 ml ou mais) e necessidade 
de transfusão determinada por misoprostol oral (sete estudos, 2849 
mulheres) ou sublingual (Então 661 mulheres) em comparação 
a placebo. A margem de benefício pode ser afetada por outros com- 
ponentes do manejo do terceiro estágio do parto, quando usados. 
Como efeitos adversos de misoprostol (febre e calafrios) são dose- 
dependentes, ainda se busca estabelecer a menor dose eficaz e a via 
de administração ótima para uso rotineiro desse medicamento. 

Doses de 200 a 400 xg de misoprostol podem ser empregadas 
após o parto, por via retal, com redução de até 31% de hemor- 
ragia puerperal. 

Comparado a ocitocina, misoprostol parece ser menos eficaz 
e associado a mais efeitos adversos, pelo que é considerado alter- 
nativa em locais em que ocitocina não esteja disponível: 

Outra revisão Cochrane” de seis ensaios clínicos randomi- 
zados (n = 9332) que compararam ergometrina-ocitocina com 
ocitocina na prevenção de HPP mostrou que a combinação se as- 
sociou a pequena redução de risco de HPP (perda de sangue de ao 
menos 500 ml) com razão de risco de 0,82 (IC95%: 0,71-0,95). 
O benefício ocorreu com doses de 5 UI e 10 UI de ocitocina, 
mas foi maior com a menor dose. Vômitos, náuseas e hipertensão 
foram mais associados a uso de ergometrina-ocitocina. 

A escolha medicamentosa para prevenção de HPP não é assunto 
concluído, pelo que o 17º Comitê de Especialistas da OMS, em seu 
relatório de 2009,” assim se expressou: "No contexto de manejo 
ativo do terceiro estágio do parto por profissional especializado, mi- 
soprostol parece ser menos eficaz e seguro do que ocitocina, devendo 
ser alternativa para situações em que ocitocina não esteja disponí- 
vel” O Comitê ainda externou preocupação com potencial aumento 
de mortalidade associada ao uso de misoprostol em HPP. 


Não há estudos definitivos que fundamentem a escolha | 
de um contrator uterino para prevenir hemorragia 

uterina pós-parto, embora se sugiram maiores eficácia e 
segurança de ocitocina nesse contexto. 


Prescrição 


OCITOCINA 

Ocitocina é administrada por via intravenosa ou intramus- 
cular, em preparações que contêm 10 Ul/ml de solução. Na 
pré-indução, preconiza-se infusão contínua com doses não su- 
periores a 4 mU/min, durante 12-18 horas (geralmente à noite), 
mantendo-se o feto sob monitoramento eletrônico contínuo. A 
solução para infusão contínua deve ser preparada com 10 U 
de ocitocina em 1000 ml de soro fisiológico ou Ringer lactato, 
colocada em bomba de infusão e conectada a outra via que 
contenha solução fisiológica e eletrólitos, para garantir rápida 
administração de fluidos em casos de hiperestimulação uterina 
ou sofrimento fetal. 

Ainda existe muita controvérsia com relação às doses empre- 
gadas em indução de trabalho de parto. Alguns autores advogam 
doses baixas (entre 2 e 6 mU/min), e outros as preferem mais 
elevadas. Para os primeiros, o uso de doses “fisiológicas” parece 
ser suficiente para provocar contrações uterinas sem riscos de 
hiperestimulação e sofrimento fetal. Aqueles que utilizam do- 
ses mais altas justificam que o objetivo principal é desencadear 
dinâmica uterina regular (três contrações em 10 minutos) em 
curto período de tempo. Porém, os limites máximos referidos 
na literatura, variáveis entre 20 e 400 mU/min, parecem ser pu- 
ramente arbitrários. Assim, a dose sempre deverá ajustar-se à 
resposta uterina e às condições fetais, com tendência atual para o 
emprego de doses não superiores a 16-20 mU/min. Pacientes com 
dilatação cervical, paridade e idade gestacional menores, bem 
como aquelas com maior superfície corporal, podem necessitar 
de doses maiores. Os intervalos dos incrementos de dose também 
são discutíveis. Rotineiramente, recomendam-se ajustes a cada 
20-30 minutos, tendo-se demonstrado menores tempos de indu- 
ção e índice de falhas com esse intervalo. Eficácia semelhante 
tem sido vista com ajustes a intervalos de 40-60 minutos. Parece 
racional que maiores intervalos se associem a menor incidência 
de hiperestimulação uterina, parto vaginal instrumentado (fór- 
ceps) e cesárea. 


Apesar de não haver evidência definitiva sobre o melhor 
| esquema de administração de ocitocina, recomendam-se 

reajustes a intervalos maiores, o que se associa a melhores 
| desfechos maternos. 


Ocitocina tem depuração renal e hepática, decorrente da ação 
da ocitocinase, enzima produzida pela placenta e com alta ati- 
vidade durante a gestação, o que determina meia-vida de cinco 
a 17 minutos. Assim, só infusão intravenosa contínua permite a 
manutenção de níveis sanguíneos constantes e rápido controle 
da dinâmica uterina com ajuste de dose. A absorção por via 
intramuscular parece ser errática, e a via intranasal é reservada 
para outras indicações, como ingurgitamento mamário. 

O protocolo recomendado para infusão intravenosa contínua 
de ocitocina está descrito no Quadro 71.4. 


MISOPROSTOL 

Admite vias oral, sublingual, bucal, oral e retal. As doses utili- 
zadas para pré-indução e indução de parto variam de acordo com 
aidade gestacional e a viabilidade do concepto. Dose intravaginal 


Quapro 71.4 PROTOCOLO PARA INFUSÃO INTRAVENOSA CONTÍNUA 


DE OCITOCINA 

Dose inicial 0,5 mU/min 

Aumentos incrementos duplicados até 8 mU/min (0,5; 1; 2; 
4; 8); a partir daí, incrementos de até 4 mU/min 
'em cada ajuste (8; 12; 16; 20) 

Dose máxima 16-20 mU/min 

Intervalos 40 a 60 minutos. 

Objetivo contrações uterinas a cada trés minutos, com 
intensidade de 40-80 mmHg e duração de 
60-90 segundos 

Tono de repouso 20 mmHg 


de 25 pg a cada três-quatro horas em gestações a termo com feto 
vivo é eficaz e associa-se a menor ocorrência de taquissistolia, 
sendo recomendada atualmente.“ Em revisão Cochrane!” já ci- 
tada, esquemas com menor dose demonstraram igual eficácia em 
desencadear parto vaginal em 24 horas, mas associaram-se a maior 
uso de ocitocina complementar. Houve menor hiperestímulo, mas 
ocorreu uma ruptura uterina com dose de 25 pg. 

A administração é suspensa ao se atingirem três contrações fortes 
em 10 minutos ou se alcançarem doses máximas de 150 gg e 300 pg 
para gestações a termo e pré-termo, respectivamente, ou o máximo 
de três doses. Apesar de a necessidade suplementar de ocitocina ser 
maior com doses inferiores a 50 pg, o esquema de baixa dose (25 
pg a cada quatro horas) deve ser o preferido, pois mantém a mesma 
eficácia com menor risco de hiperestimulação uterina. 

A comparação entre esquemas de baixa e alta doses de miso- 
prostol para indução de parto pode ser vista no Quadro 71.5. 

No abortamento de primeiro trimestre, o emprego de misoprostol 
pode dispensar a necessidade de curetagem ou AMIU, conforme já 
abordado; a dose mais frequentemente empregada é de 400 a 800 
148, preferentemente em dose única, por via oral ou vaginal. 

Para abortamento terapêutico no segundo trimestre (13-20 
semanas), estudo*! randomizou 680 grávidas para receber doses 
repetidas de 400 pg de misoprostol (até cinco doses), por vias 
sublingual ou vaginal, seguidas da administração de 400 wg por 
via sublingual a cada trés horas (até cinco doses) se o aborto não 
tivesse ocorrido 24 horas após o início do tratamento. A admi- 
nistração vaginal mostrou maior eficácia do que a sublingual em 
obter aborto completo, principalmente em nulíparas. Febre foi 
mais prevalente com administração vaginal. 


QuapRo 71.5 COMPARAÇÃO ENTRE BAIXA E ALTA DOSE DE 
MISOPROSTOL POR VIA VAGINAL (ADAPTADO DA REFERÊNCIA 10) 


* Esquemas de menor dose demonstraram igual eficácia em obter 
parto em 24 horas, mas se associaram a maior uso de ocitocina 
complementar (RR = 1,23; IC95%: 1,08-1,40), particularmente 
em ensaios clínicos que empregaram menos de 50 pg. 

+ Não houve diferença em via de parto, taxa de líquido amniótico 
tinto de mecônio e eventos adversos maternos. 

* Houve menor hiperestímulo uterino sem al de FCF 
(taquissistolia) (RR = 0,61; IC95%: 0,49-0,76) e com alterações 
de FCF (RR = 0,50; 1C95%: 0,36-0,71). 

+ Não houve mortes maternas, e foi descrita apenas uma morte 
perinatal. Houve uma ruptura uterina. Entretanto, a maioria dos 
estudos não incluiu esses desfechos. 
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No segundo trimestre, para indução de parto com feto morto, 
empregam-se doses de 400 jg, por via vaginal, a cada quatro ho- 
ras, até a eliminação do feto. A via vaginal permite evitar efeitos 
adversos sistêmicos. As vias sublingual e vaginal são igualmente 
eficazes, mas a primeira é preferida pelas pacientes.” 

Para tratar abortamento incompleto, revisão“ mostrou diferen- 
tes níveis de eficácia com doses de 400 pg a 1200 pg. A dose mais 
testada tem sido a de 600 pg em administração única. Esquemas 
mais simples se mostram eficazes e sem associação com com- 
plicações. Dose única de 600 pg foi comparada a dose dupla de 
600 pg, resultando em taxas de aborto completo de 66% e 70%, 
respectivamente, e frequência similar de efeitos adversos. 

Em abortamento incompleto, as vias mais utilizadas são 
oral, vaginal e sublingual. Estudo farmacocinético* mostrou 
que misoprostol sublingual tem rápido início de ação, alto pico 
de concentração e a maior biodisponibilidade dentre as três vias 
de administração. Misoprostol por via sublingual foi tão eficaz 
quanto o administrado por via vaginal, sendo a primeira preferida 
pelas pacientes. 

A umidificação de comprimidos vaginais de misoprostol com 
1 ml de ácido acético a 3% não conferiu melhor resposta. 

Em prevenção de HPP, misoprostol tem sido usado em 
dose única de 600 1g, administrada oralmente, que se mostra 
eficaz e segura quando comparada a placebo e manejo ativo 
do terceiro estágio do parto.” Meta-análise que comparou 600 
e 400 pg mostrou eficácia similar.“ Dose oral de 400 pg foi 
comparada a 5 UI de ocitocina intravenosa” e ergometrina 
+ ocitocina intramuscular“ sem encontrar diferenças em re- 
dução de perda sanguínea pós-parto e prevenção de HPP em 
hospital. A eficácia e a segurança de 400 pg de misoprostol 
por via retal foram similares às de 125 ug de 15-metil pros- 
taglandina F2, por via intramuscular na prevenção de HPP, 
porém houve tendência a aumento da necessidade de ocitocina 
no grupo misoprostol.* 

Mesmo doses sublinguais de 100 ou 200 jg de misoprostol 
parecem tão efetivas quanto 200 jg de metilergometrina em 
prevenção de HPP de baixo risco. 

A comparação de vias de administração nesse contexto mos- 
trou que misoprostol oral tem absorção rápida (pico em 20-30 
minutos) e curta duração de ação, ao contrário da via retal, não 
sendo a via preferida nessa situação. Por via sublingual, tem rá- 
pida absorção, duração prolongada e grande biodisponibilidade, 
parecendo ser a via de escolha, uma vez que é necessário efeito 
relativamente prolongado para manter a contratilidade uterina e 
controlar o sangramento. 


No momento atual não há definição das melhores doses 
e vias de administração de misoprostol para manejo 
de condições obstétricas onde haja sua indicação, 
principalmente no que se refere à segurança. 


Seguimento 


Os efeitos desejados consistem na evolução positiva de indi- 
cadores de progressão do trabalho de parto que deve culminar 
com neonato saudável e sem sofrimento materno. A habilidade 
do profissional consiste em acompanhar a evolução do parto 
promovida pelos contratores, identificando prontamente seus 
potenciais efeitos adversos. 
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Riscos associados à infusão de ocitocina incluem intoxicação 
hídrica, hipotensão, hiperestimulação uterina com ou sem sofri- 
mento fetal agudo, ruptura uterina, descolamento de placenta e 
possivelmente hiperbilirrubinemia neonatal. O uso prolongado 
também se relaciona a hipotonia uterina pós-parto. 

Quando usada em altas doses, ocitocina apresenta efeitos 
vasodilatador e antidiurético, decorrentes de sua similaridade 
estrutural com vasopressina, outro hormônio liberado pela neuro- 
hipófise. A administração intravenosa em bolo pode resultar em 
hipotensão grave, hipoperfusão coronariana e parada cardíaca, 
efeitos ainda mais pronunciados em pacientes sob anestesia. 
Intoxicação hídrica e hiponatremia podem ser evitadas com a 
infusão criteriosa de líquidos e eletrólitos. 

Hipercontratilidade uterina compromete a perfusão uteropla- 
centária, podendo ocasionar sofrimento fetal. Deve ser manejada 
prontamente, com diminuição ou suspensão da infusão, o que 
causará rápido relaxamento uterino, dada a pequena meia-vida 
da ocitocina. Se ainda assim persistir hiperestímulo, e houver 
sinais de sofrimento fetal, medidas de ressuscitação intraútero 
(mudança para decúbito lateral esquerdo, oxigênio, hidratação, 
terbutalina intravenosa) devem ser iniciadas. Medidas preventivas 
dessa situação incluem diminuição de dose ou até descontinuação 
do fármaco quando a paciente atinge a fase ativa do trabalho de 
parto. Há igual necessidade de redução temporária de dose ao 
ocorrer amniorrexe ou proceder-se a amniotomia. 

Ruptura uterina é evento bastante grave, porém raro, que incide 
em cerca de 0,2 a 0,5 dos trabalhos de parto. São fatores de risco 
multiparidade, sobredistensão uterina (poli-hidrámnio, gestação 
gemelar) e apresentações fetais anômalas. Apesar de muitos auto- 
res contraindicarem o uso de ocitocina em pacientes com cesárea 
prévia, não existe fundamentação adequada para essa recomenda- 
ção. A maior parte dos estudos disponíveis não encontrou aumento 
em incidência de ruptura ou morbimortalidade materna e perinatal 
entre pacientes com cicatriz uterina prévia que evoluíram espon- 
tânea ou farmacologicamente (com prostaglandinas ou ocitocina) 
para trabalho de parto. O uso judicioso de ocitocina, evitando doses 
excessivas ou períodos prolongados sem evidência de progressão, 
parece ser capaz de diminuir os índices elevados de cesárea, um 
dos maiores desafios da obstetrícia atual. 

Os usos intravaginal e intracervical de prostaglandinas não 
produzem efeitos adversos, ao contrário da utilização de vias oral 
e intravenosa, que se relacionam a náuseas, vômitos, diarreia, 
dor abdominal e febre, sem nenhuma vantagem em termos de 
eficácia, não se justificando, pois, esse emprego. 

Frequentemente há necessidade de associar ocitocina na in- 
dução do trabalho de parto quando prostaglandinas são empre- 
gadas como modificadores cervicais em colos desfavoráveis. 
Recomenda-se, então, intervalo mínimo de quatro horas para se 
iniciar a infusão de ocitocina, a fim de evitar somação de efeitos 
e hiperestímulo uterino. 

Prognóstico neonatal medido pelo índice de Apgar, neces- 
sidade de reanimação, número de internações em unidades de 
tratamento intensivo e morte perinatal não são afetados pelo 
emprego local de prostaglandinas. 

Misoprostol raramente induz náuseas, vômitos, dor abdomi- 
nal, diarreia e febre, efeitos adversos que parecem relacionar-se 
a doses e vias empregadas. A principal preocupação durante seu 
emprego é a estimulação uterina excessiva. Taquissistolia (seis 
contrações em 10 minutos, por dois períodos consecutivos), hi- 
persistolia (contração única com duração superior a dois minutos) 
ou síndrome de hiperestimulação uterina (taqui- ou hipersistolia 
associadas a sinais de sofrimento fetal no monitoramento cardio- 


fetal) são dependentes de dose. Nessa circunstância, recomenda- 
se lavagem da vagina com soro fisiológico, quando tal via foi 
empregada, associada a medidas de ressuscitação intraútero se 
houver sofrimento fetal. O prognóstico neonatal não parece ser 
alterado pelo uso de misoprostol, porém nenhum dos estudos 
disponíveis até o momento foi delineado para verificar esse des- 
fecho, o que exige cautela na avaliação desse resultado. 

Ruptura uterina é mais frequente em casos de indução, inde- 
pendentemente do método, também ocorrendo com misoprostol 
intravaginal e prostaglandinas. 


RELAXANTES UTERINOS 
Introdução 


O trabalho de parto pré-termo (TPP), antes da 37º semana de 
gestação, afeta 12% de todos os nascimentos nos Estados Unidos. 
Aproximadamente 75 das mortes perinatais estão associadas a 
parto pré-termo. Embora na última década tenha-se reduzido a 
mortalidade neonatal em gestações com mais de 32 semanas, 
recém-nascidos entre 28-30 semanas ainda têm taxas muito altas 
de morbimortalidade, decorrentes de síndrome da insuficiência 
respiratória, persistência do ducto arterioso, enterocolite necro- 
sante e sepse neonatal. 

A incidência constante de TPP cria a necessidade de identifica- 
rem-se mulheres com alto risco para o evento, como, por exemplo, 
aquelas com nascimento pré-termo anterior, gestação múltipla, colo 
uterino curto na ultrassonografia transvaginal, peso materno inferior 
a SO kg, sangramento vaginal etc. Nelas poderia ser interessante ado- 
tar medidas preventivas, farmacológicas ou comportamentais. Pro- 
gesteronas têm sido amplamente estudadas com essa finalidade. 

Ocorrendo TPP, é preciso suprimir farmacologicamente a 
contratilidade uterina precoce, sobretudo onde não se dispõe de 
centro de perinatologia avançado. Vários fármacos vêm sendo 
utilizados para suprimir contratilidade uterina, como agonistas 
beta-2 adrenérgicos, inibidores da síntese de prostaglandinas, sul- 
fato de magnésio, bloqueadores de canais de cálcio e antagonistas 
de ocitocina. Ainda há controvérsia quanto à superioridade de 
um desses fármacos e sobre sua eficácia em prevenir desfechos 
relevantes, como morbimortalidade neonatal. 

Após sedação na fase aguda, a terapia de manutenção não 
é eficaz em prevenir nascimento pré-termo, reduzir riscos de 
recorrência ou melhorar desfechos neonatais, por isso não será 
abordada, pois é prática que deve ser abandonada. 


Seleção 


PREVENÇÃO DE TRABALHO DE PARTO PRÉ-TERMO EM 
GESTANTES DE ALTO RISCO 


Agentes Progestacionais 

Ensaios clínicos randomizados (ECR) avaliaram o benefício de 
progesterona, por diferentes vias, em gestantes com alto e baixo 
risco para TPP. Estudo randomizado e controlado por placebo”? 
empregou caproato de 17-a-hidroxiprogesterona, por via intra- 
muscular, em 459 mulheres (entre 16 e 20 semanas de gestação) 
que apresentavam alto risco para TPP (história prévia de gestação 
única com nascimento espontâneo antes de 37 semanas). O estudo 
foi interrompido precocemente quando os resultados evidenciaram 
proteção significativa nas mulheres tratadas quanto à redução de: 


nascimentos com menos de 37 semanas (RR = 0,66; IC95%: 0,54- 
0,81) e com menos de 32 semanas (RR = 0,58; IC95%: 0,37-0,91), 
baixo peso ao nascer e complic: neonatais (hemorragia peri- 
ventricular: RR = 0,25; IC95%: 0,8-0,82), necessidade de oxigênio: 
RR = 0,62; IC95%: 0,42-0,92). Em quatro anos de seguimento não 
se identificaram efeitos adversos nas crianças expostas intraútero ao 
uso do fármaco. Esse medicamento foi especificamente formulado 
para o estudo, não estando disponível para uso. 

A partir desse estudo, várias doses e vias de progesterona 
foram testadas. Ensaio clínico” realizado no Brasil utilizou óvu- 
los vaginais de progesterona (100 mg/dia) em 142 mulheres de 
alto risco para TPP (> 90% com nascimento pré-termo prévio), 
reduzindo o parto com menos de 37 semanas (13,8%; P = 0,03) 
e menos de 34 semanas (2,8%; P = 0,002) no grupo tratado vs. 
placebo (28,5% e 18,6%, respectivamente). 

Meta-análise** de três ensaios clínicos — que randomizaram 
648 multíparas ou primíparas (643 recém-nascidos) para receber 
agentes progestacionais (caproato de 17-a-hidroxiprogesterona 
ou progesterona micronizada por via vaginal) inicialmente entre 
16 e 24 semanas e em manutenção até 37º semana de gestação 
(ou até o parto) ou placebo — mostrou que os agentes progesta- 
cionais reduziram significativamente o risco de parto antes de 37 
semanas (RR = 0,57; IC95%: 0,36-0,90) em comparação a pla- 
cebo. Não houve diferenças significativas em risco de anomalias 
congênitas, abortamento espontâneo ou morte perinatal e neona- 
tal. Houve menor proporção de RNs com baixo peso ao nascer 
(< 2500 g) (RR = 0,66; IC95%: 0,51-0,87) e maior média de 
peso (em média + 475 g) em recém-nascidos de mães tratadas. 

O resumo dos resultados obtidos dessa meta-análise está apre- 
sentado no Quadro 71.6. 

Ensaio clínico duplo-cego e controlado por placebo, dese- 
nhado para medir a eficácia de gel vaginal de progesterona na 
redução de nascimentos com menos de 32 semanas, não encon- 
trou benefício em comparação a placebo. 

Outro subgrupo que pode se beneficiar com o uso de progeste- 
rona é o de pacientes assintomáticas, com colo uterino curto (me- 
nos de 15 mm) medido na ultrassonografia transvaginal (USTV) 
entre 20-25 semanas de gestação. Estudo“ envolvendo 24.620 
mulheres rastreadas por USTV encontrou 413 mulheres (1,5%) 
com colo menor do que 15 mm. Dessas, 250 gestantes foram 
randomizadas para receber 200 mg de progesterona micronizada 
por via vaginal ou placebo entre 24 e 34 semanas. Encontrou-se 
redução significativa de nascimentos com menos de 34 semanas 
no grupo tratado em comparação a placebo (19,2% vs. 34,3%). 
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Apesar do resultado favorável, considera-se que não é cabível 
a recomendação de realizar esse exame para rastreamento na 
população em geral. 

A eficácia da progesterona em prevenir TPP em gestações 
gemelares não foi confirmada em ECR,” não sendo recomendada 
nesse subgrupo de pacientes. 

Variações em doses (100 ou 200 mg), forma farmacêutica (óvulos 
ou gel para uso vaginal), via (oral, vaginal ou intramuscular) e bio- 
disponibilidade podem ser responsáveis por diferentes resultados. 

Progesterona ainda não foi estudada como agente tocolítico ou 
adjuvante após tocólise em casos de suspeita de incompetência 
istmocervical (associada à cerclagem) e em mulheres assintomá- 
ticas com fibronectina cervicovaginal positiva. Também não existe 
concordância sobre preparação ideal, dose e via, nem evidência 
de segurança absoluta de uso, visto que os resultados derivam de 
estudos sem seguimento de longo prazo. Assim, a prevenção de 
TPP com progesterona, preferentemente em cápsulas vaginais, 
com doses sugeridas de 100 ou 200 mg, deverá ser realizada ape- 
nas em mulheres com gestação única e história prévia de parto 
prematuro com menos de 34-37 semanas. Provavelmente não haja 
benefícios em evitar o parto antes de 32 semanas, mas os estudos 
que avaliaram esse desfecho ainda são insuficientes. 

Apesar de a suplementação de progesterona mostrar-se efi- 
caz em evitar nascimento pré-termo em mulheres de alto risco 
(história prévia de parto com menos de 37 semanas), o benefício 
absoluto é discreto. Por exemplo, se todas as pacientes elegíveis 
e identificadas pelos registros de nascimentos nos Estados Uni- 
dos em 2002 recebessem profilaxia com progesterona, haveria 
redução de apenas 2% (de 12,1% para 11,8%) dos nascimentos 
prematuros nesse país. 


A eficácia de agentes progestacionais em prevenção de 
trabalho de parto pré-termo em gestantes de alto risco 
é controversa e mostra pequeno benefício absoluto, 
sugerindo-se que só sejam usados em subgrupos de 
gestantes de alto risco. 


TRATAMENTO DE TRABALHO DE PARTO PRÉ-TERMO 
A tomada de decisão no controle do trabalho de parto pré- 
termo deve ser criteriosa, individualizada, reconhecendo-se 


Quanro 71.6 RESUMO DOS RESULTADOS OBTIDOS COM AGENTES PROGESTACIONAIS EM PREVENÇÃO DE TPP 


u EM PACIENTES DE ALTO RISCO"? 
Magnitude Nível de Grau de 
Subgrupo do Efeito Desfecho Evidência ^ Recomendação Observação 
Gestação única e história RR = 0,66; Prevenção de parto I A Fármaco não disponível para 
anterior trabalho 1C9596: 0,54-0,81 com menos de 37 uso clínico; especialmente 
de parto prematuro semanas formulado para pesquisa. 
(caproato de 17-a- 
hidroxiprogesterona) 
Gestação única e história Redução de 14,7% Parto < 37 sem. I A Dose de 100 g/dia 
anterior de trabalho (P — 0,03) Sem redução de desfechos 
de parto prematuro Redução de 15,8% Parto < 34 sem. adversos perinatais. 
(progesterona (P = 0,002) 


micronizada vaginal) 
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etiologia multifatorial do processo, contraindicações à tocólise, 
idade gestacional e potenciais efeitos adversos materno-fetais 
dos fármacos. Assim, apenas subgrupo específico de pacientes 
com TPP que necessite postergar o parto vai beneficiar-se com 
a administração de tocolíticos. 

Na fase aguda, objetiva-se adiar o parto, permitindo a ad- 
ministração e o máximo efeito de corticoides para maturação 
pulmonar, transporte seguro da mãe e do feto para locais com 
cuidados neonatais adequados (em caso de prematuridade) e pro- 
longamento da gestação quando existirem causas autolimitadas 
de TPP (por exemplo, amniocentese, cirurgia materna) em que 
a recorrência do evento é pouco provável. 

Em gestações com mais de 34 semanas, o uso de tocolíticos 
não parece beneficiar o feto em centros obstétricos que dispõem 
de UTI neonatal. Nessa idade gestacional, as chances de sobre- 
vida do recém-nascido são de quase 99%. Mesmo corticoides são 
desnecessários, pois raramente há imaturidade pulmonar. O limite 
inferior para instituição de tratamento situa-se ao redor de 24 sema- 
nas. Antes dessa idade gestacional, a sobrevida neonatal é remota, 
e a probabilidade de sequelas permanentes, muito alta. Assim, 
o espaço para a atuação terapéutica está entre 24 e 34 semanas 
de gestação, quando mesmo pequenos períodos de permanência 
intraútero podem representar diminuições importantes em taxas 
de mortalidade (com 25 semanas de gestação, dois dias a mais in 
utero podem aumentar em 10% a taxa de sobrevida esperada). 

A seleção de tocolítico deve basear-se em eficácia e segurança 
para mãe, feto e neonato. Idealmente, a eficácia direciona-se para 
desfechos primordiais (redução de membrana hialina, mortalida- 
de perinatal) e apenas secundariamente para desfechos interme- 
diários (prolongamento de gestação por 48 horas ou sete dias). 

Se o primeiro agente escolhido não inibir efetivamente o TPP, 
deve ser descontinuado para iniciar-se terapia de segunda linha. 
Deve-se evitar sobreposição de tocolíticos, pois não há eficácia 
documentada para associações que, além disso, aumentam sig- 
nificativamente efeitos adversos maternos.” O uso simultâneo 
de ritodrina e sulfato de magnésio determina mais efeitos car- 
diovasculares do que o emprego isolado da primeira, ocorrendo 
dor torácica frequentemente associada a isquemia miocárdica no 
eletrocardiograma. Também não se recomenda o uso concomitan- 
te de sulfato de magnésio e bloqueadores de canais de cálcio. 

Deve-se excluir infecção intrauterina antes de se iniciar um 
segundo agente, uma vez que até 65% das vezes mulheres não 
responsivas a tratamento inicial têm culturas positivas em líquido 
amniótico. Sinais clínicos de corioamnionite (febre, dor uterina, 
taquicardia materna/fetal e leucocitose materna) constituem con- 
traindicação para prosseguir com tocólise. Na ausência desses 
sinais, amniocentese deve ser realizada para excluir infecção 
intra-amniótica antes de trocar para outro agente terapêutico.” 

Sem comprovação de infecção, antibióticos não estão indi- 
cados. Só se empregam em profilaxia contra estreptococo beta- 
hemolítico do grupo B, quando indicada. 

Discutem-se a seguir as principais evidências sobre os toco- 
líticos mais frequentemente empregados. 


Seleção 


NIFEDIPINO 
Inibe a entrada de cálcio em células miometriais e, cor 
temente, contração uterina. Revisão sistemática Cochrane*! de 12 
ensaios clínicos randomizados (n = 1029) demonstrou que blo- 
queadores dos canais de cálcio são superiores a qualquer outro 


tocolítico (agonistas beta-adrenérgicos principalmente) em deter 
o trabalho de parto por sete dias (RR = 0,76; IC9596: 0,60-0,97) 
e em reduzir o número de nascimentos antes de 34 semanas de 
gestação (RR = 0,83; IC95%: 0,69-0,99). Encontrou-se tendência 
em deter TP por 48 horas (RR = 0,80; IC95%: 0,61-1,05). Para 
outros agentes do mesmo grupo (nicardipino), esse desfecho foi 
significativo (RR = 0,72; IC95%: 0,53-0,97). Também houve me- 
nor suspensão de tratamento por reações adversas graves. Houve 
redução significativa de incidência de síndrome de angústia res- 
piratória em 37%, enterocolite necrosante em 79%, hemorragia 
intraventricular em 41% e icterícia neonatal em 27%. 

Resultados semelhantes encontraram-se em meta-análise'? 
de 9 ensaios clínicos randomizados (679 pacientes) que compa- 
raram nifedipino a agonistas beta-adrenérgicos (terbutalina ou 
ritodrina). Nifedipino foi mais eficaz em deter o parto por 48 
horas (OR = 1,52; IC95%: 1,03-2,24). 

ECR® randomizou 192 gestantes em TPP ativo para receber 
nifedipino ou sulfato de magnésio como tocolíticos. O desfecho 
primário (parada do TP definida como prevenção do parto por 48 
horas, com útero quiescente) foi mais alcançado nas alocadas pa- 
ra sulfato de magnésio (87% vs. 72%; P = 0,01). Porém, demora 
para ocorrer o parto, idade gestacional no momento do parto e 
desfechos neonatais foram similares entre os grupos. Nifedipino 
associou-se a menos efeitos adversos maternos. 

Outro ECR* controlado por placebo avaliou a eficácia do 
tratamento de manutenção com nifedipino (20 mg, a cada qua- 
tro-seis horas, até 37 semanas da gestação), após a parada do 
TP, em prolongar gestação e melhorar desfechos neonatais. Não 
houve diferença entre os grupos no atingimento de 37 semanas 
de gestação (39% nifedipino vs. 37% placebo; P > 0,91) e nos 
desfechos neonatais, demonstrando novamente a ausência de 
benefício da terapia de manutenção, independentemente do fár- 
maco utilizado. 

Por ter eficácia comprovada em desfechos primordiais (mor- 
bidade neonatal), ser administrado por via oral, ter baixo custo 
e menor ocorrência de efeitos adversos em comparação a beta- 
adrenérgicos, nifedipino é considerado primeira escolha para 
tocólise, independentemente da idade gestacional. 


Nifedipino deve ser a primeira escolha para deter 
| trabalho de parto prematuro (retarda TP por 48 horas 
e até a 34º semana) por ocasionar melhora significativa 
de desfechos neonatais (nível de evidência I, grau de 
recomendação A). 


AGONISTAS BETA-2 ADRENÉRGICOS 

Agonistas beta-2 adrenérgicos (salbutamol, terbutalina, rito- 
drina) são amplamente empregados no manejo de TPP. Promo- 
vem relaxamento uterino por aumento de atividade da enzima 
adenilato ciclase em fibras musculares do miométrio, com con- 
sequente aumento de AMP cíclico e diminuição do cálcio livre 
intracelular. Células-alvo dessensibilizam-se ao efeito agonista 
desses fármacos, limitando assim sua eficácia. Na situação agu- 
da, empregam-se por via intravenosa até lograr-se sedação do 
trabalho de parto. 

Apesar de reduzirem a ocorrência do parto em 24 e 48 horas, 
beta-2 adrenérgicos não mostraram benefícios em desfechos pri- 
mordiais, como incidência de síndrome de membrana hialina e 
mortalidade perinatal. 


A eficácia desses agentes foi avaliada em vários estudos, a 
maioria deles envolvendo ritodrina. Estudos iniciais que demons- 
traram prolongamento da gestação e diminuição de baixo peso ao 
nascer estão em desacordo com investigações mais recentes. 

Revisão Cochrane*de 11 ECR controlados por placebo (n = 
1320 pacientes) demonstrou que beta-2 adrenérgicos são eficazes 
em deter o parto por 48 horas (RR = 0,63; IC95%: 0,53-0,75), 
mas não diminuíram o número de nascimentos em sete dias, 
nem demonstraram benefício em mortalidade perinatal, morte 
neonatal e ocorrência de síndrome de membrana hialina, paralisia 
cerebral e enterocolite necrosante. Betamiméticos associaram-se 
ador torácica, dispneia, taquicardia, palpitação, tremor, cefaleia, 
hipocalemia, hiperglicemia, náusea, vômito, obstrução nasal e 
taquicardia fetal. 

Terapia de manutenção com beta-2 adrenérgicos por via oral 
após evento agudo não está indicada. Pelo menos duas revisões 
sistemáticas confirmam a ineficácia de betamiméticos orais em 
TIRSS 

Considerando-se contraindicações ao uso de beta-2 agonis- 
tas, seus efeitos adversos maternos e ausência de eficácia em 
desfechos primordiais neonatais, esses fármacos não devem ser 
considerados primeira linha de tratamento para TPP. Podem ser 
alternativa para pacientes com mais de 32 semanas gestacionais 
que não respondem a nifedipino. 


Agonistas beta-2 adrenérgicos, apesar de eficazes em 
retardar agudamente o trabalho de parto (48 horas), 
não constituem primeira escolha no manejo do TPP, 
pois não há benefício em desfechos neonatais, além de 
se associarem a mais efeitos adversos maternos (nível de 
evidência 1, grau de recomendação A). 


SULFATO DE MAGNÉSIO 

Determina inibição da entrada de cálcio em células miome- 
triais por ser antagonista competitivo nesse processo. Com isso, 
detém as contrações uterinas prematuras. 

Revisão Cochrane“ de 23 ensaios mostrou não haver dife- 
rença no risco de nascimento dentro de 48 horas em gestantes 
tratadas com sulfato de magnésio em relação aos controles (RR 
= 0,85; IC95%: 0,58-1,25; 11 ECR; 881 mulheres). Não houve 
benefício sobre risco de nascimento antes de 37 e 34 semanas 
gestacionais. O risco de morte fetal ou neonatal foi maior nos 
que nasceram de mães que receberam magnésio (RR = 2,82; 
1C95%: 1,20-6,62; 7 ECR; 727 neonatos). Os autores concluí- 
ram que magnésio administrado agudamente não foi eficaz na 
prevenção de TPP e associou-se a maior risco de mortalidade 
nos recém-nascidos. 

Outra revisão Cochrane“ de três ensaios (n = 303) que ava- 
liou tratamento de manutenção com sulfato de magnésio para 
prevenção de TPP recorrente também concluiu pela ineficácia 
do fármaco nesse contexto. 

Existem algumas evidências de que a administração antenatal 
de sulfato de magnésio em mulheres em trabalho de parto po- 
deria diminuir a incidência e a severidade de paralisia cerebral 
em recém-nascidos. 

Revisão sistemática Cochrane" de 5 ECR (6145 neonatos) 
analisou o efeito neuroprotetor fetal de sulfato de magnésio 
quando dado antes do parto a mulheres em risco de TPP. Houve 
redução significativa de paralisia cerebral em crianças tratadas 
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anteparto (RR = 0,68; IC95%: 0,54-0,87) e de disfunção motora 
importante (RR = 0,61; IC95%: 0,44-0,85), mas sem diferença 
significativa entre os grupos em mortalidade pediátrica ou outras 
alterações neurológicas nos primeiros anos de vida. O papel 
neuroprotetor antenatal de sulfato de magnésio está bem esta- 
belecido com NNT de 63 (IC95%: 43-155) para evitar paralisia 
cerebral. É necessário investigar os efeitos neurológicos tardios, 
particularmente sobre funções cognitiva e motora. 

Revisão sistemática e meta-andlise” de 6 ECR (4796 mu- 
lheres e 5357 lactentes) evidenciou que sulfato de magnésio 
dado antes do parto a mulheres sob risco de TPP antes de 34 
semanas reduziu significativamente o risco de paralisia cere- 
bral (RR = 0,69; IC95%: 0,55-0,88), moderada ou grave, bem 
como o de disfunção motora substancial (RR = 0,60; IC95%: 
0,43-0,83). Não houve diferença no risco de mortalidade pedi- 
átrica total (RR = 1,01; IC95%: 0,89-1,14). Efeitos adversos 
menores foram mais frequentes nas mulheres que receberam 
sulfato de magnésio. 

Ensaio clínico randomizado e controlado por placebo (n = 
2241)” administrou sulfato de magnésio a mulheres com risco 
iminente de nascimento entre 24 e 31 semanas gestacionais. 
A taxa de desfecho combinado — morte em um ano e paralisia 
cerebral em dois anos — foi similar nos dois grupos (11,3% vs. 
11,7% para o placebo; RR = 0,97; 1C95%: 0,77-1,23). O des- 
fecho secundário, paralisia cerebral moderada a grave, foi signi- 
ficativamente menor no grupo que recebeu sulfato de magnésio 
(1,9% vs. 3,596; RR = 0,55; 1C95%: 0,32-0,95), efeito limitado 
a neonatos com menos de 28 semanas. 

Mesmo com os benefícios relativos à neuroproteção neonatal, 
não há atualmente indicação de tocólise com sulfato de magnésio. 


Sulfato de magnésio não é eficaz na detenção de TP em 

48 horas, nem evita nascimento antes de 37 semanas, 

mas reduz o risco de paralisia cerebral em crianças que 

sobreviveram, sem afetar a mortalidade neonatal. Não há 
o para seu uso como tocolítico (nível de evidência 

1, grau de recomendação A). 


INDOMETACINA 

Inativa não seletivamente enzimas ciclo-oxigenases (COX-1 e 
COX-2), inibindo com isso a síntese de prostaglandinas, impor- 
tantes mediadoras da contração uterina. Vários ensaios clínicos 
demonstraram que é tão eficaz quanto ritodrina em deter o parto 
por 48 horas, mas é superior a outros agonistas beta-2 adrenér- 
gicos e placebo na detenção do parto por sete dias. Além disso, 
acarreta menor incidência de efeitos adversos maternos, pois até 
30% das expostas a ritodrina suspendem seu uso por alterações 
cardiovasculares e metabólicas. 

Revisão Cochrane” incluiu 13 ensaios (n = 713) que avalia- 
ram os efeitos de inibidores não seletivos e seletivos de COX em 
tratamento de TPP. Comparada a placebo, indometacina reduziu 
nascimentos antes de 37 semanas de gestação e aumentou a idade 
gestacional e o peso ao nascer. Comparados a qualquer outro 
tocolítico, inibidores de COX reduziram nascimentos antes de 
37 semanas de gestação (RR = 0,53; três ensaios, 168 mulheres) 
e reações adversas maternas que requeressem suspensão de tra- 
tamento (RR = 0,07; cinco ensaios, 355 mulheres). Não houve 
diferença significativa em desfechos quando inibidores seletivos 
e não seletivos de COX foram comparados. Como essa é informa- 
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ção limitada, inibidores seletivos de COX-2 não estão indicados 
em detenção de TPP, até porque muitos foram associados a sérios 
efeitos adversos quando usados em outras situações. Devido ao 
pequeno número de pacientes estudadas, as medidas de efeito 
são imprecisas e devem ser interpretadas com cautela. 

A principal limitação ao uso de indometacina é risco de 
oligo-hidrámnio e fechamento precoce do ducto arterioso, com 
consequente hipertensão pulmonar. Tais efeitos são supostamente 
dependentes de dose e duração de tratamento. Fechamento de 
ducto arterioso seria mais frequente em gestações próximas ao 
termo (a partir da 32º semana), quando a resistência ao seu fecha- 
mento é menor, principalmente se com uso superior a 72 horas. 
Entretanto, no principal ECR incluído na meta-análise, nenhum 
caso de fechamento precoce do ducto, hipertensão pulmonar ou 
sangramento em neonatos foi atribuído a indometacina. 

Propõe-se o uso de indometacina como segunda linha de trata- 
mento (falha de resposta a nifedipino) em gestações com menos de 
32 semanas, se não houver contraindicações maternas (plaquetope- 
nia ou distúrbio hemorrágico, disfunção hepática ou renal, doença 
ulcerativa gastrintestinal e asma relacionada a uso de ácido acetil- 
salicílico). Indometacina mostrou-se superior a beta-adrenérgicos 
em estudos comparativos incluídos na revisão citada. 


Indometacina reduz nascimentos antes de 37 semanas de 
gestação e aumenta a idade gestacional e o peso ao nascer, 
sendo segunda opção em gestações antes de 32 semanas na 
ausência de contraindicações maternas. 


DOADORES DE ÓXIDO NÍTRICO 

Doadores de óxido nítrico, como nitroglicerina, foram apon- 
tados como possíveis relaxantes uterinos. Revisão Cochrane” 
analisou cinco ensaios clínicos randomizados (n = 466) que 
compararam nitroglicerina a placebo, ausência de tratamento ou 
tocolíticos (ritodrina, salbutamol e sulfato de magnésio). Eviden- 
ciou-se que nitroglicerina não retarda o trabalho de parto nem 
melhora o prognóstico neonatal. Entretanto, reduziu o número de 
nascimentos antes de 37 semanas gestacionais em comparação 
a outros tocolíticos, sem influenciar os ocorridos antes de 32 e 
34 semanas. Exceto por cefaleia, outros efeitos adversos ocor- 
reram menos com nitroglicerina do que com outros tocolíticos. 
Não há atualmente informação suficiente que justifique seu uso 
nessa indicação. 


; = 
| Doadores de óxido nítrico não são eficazes como 

tocolíticos (nível de evidência 1, grau de recomendação A). 
L 


ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES DA OCITOCINA 

Antagonistas competitivos de receptores de ocitocina em mio- 
métrio e decídua, onde ocitocina estimula produção de prosta- 
glandinas, foram avaliados para manejo de TPP. Teoricamente, 
deveriam ser mais eficazes em idades gestacionais mais avanga- 
das, por então haver maior número e responsividade de recepto- 
res. O representante estudado como tocolítico é atosibana. 

Meta-andlise” de seis ensaios clínicos randomizados (n = 
1695 mulheres) evidenciou eficácia marginal de atosibana em 
relação a placebo (13%) e ausência de diferença significativa 


comparativamente a betamiméticos (RR = 0,98; IC95%: 0,68- 
1,41) em detenção de TPP em 48 horas. Em ECR controlado por 
placebo, a ausência de demonstração comparativa de eficácia 
torna difícil considerar a intervenção como fármaco ativo. 

Atosibana não foi licenciada para uso nos Estados Unidos, 
em função de efeitos adversos neonatais desconhecidos, princi- 
palmente em casos de prematuridade extrema. Está disponível 
para uso na Europa e no Brasil. 

Revisão Cochrane” de dois ensaios controlados por placebo (n 
= 651) demonstrou que atosibana não reduziu risco de TPP e não 
melhorou desfechos neonatais. Em um estudo com 583 lactentes 
de mães expostas antes de 26 semanas de gestação, atosibana 
comparativamente a placebo aumentou mortalidade nos lactentes 
(RR = 6,15; IC95%: 1,39-27,22). O uso de atosibana resultou 
em menor ao nascer e mais reações adversas maternas (RR 
= 4,02; 1C95%: 2,05-7,85, dois estudos, 613 mulheres). 

Outra revisão Cochrane" de um ECR (n = 513) avaliou a 
eficácia de atosibana em comparação a placebo na terapia de 
manutenção de TPP. Não houve redução no número de nasci- 
mentos antes de 37 semanas (RR = 0,89; IC95%: 0,71-1,12), 
32 semanas (RR = 0,85; IC95%: 0,47-1,55) ou 28 semanas (RR 
= 0,75; IC95%: 0,28-2,01). Não se evidenciou diferença em 
morbidade neonatal e mortalidade perinatal. 


Atosibana não reduz risco de nascimento pré-termo 
nem melhora desfechos neonatais em relação a placebo 
e betamiméticos. A associação a aumento de reações 
adversas maternas e surgimento de mortes em lactentes 
sugere cautela com seu uso em manejo de TPP. 


Evidências apontam que a utilidade clínica dos tocolíticos 
limita-se ao manejo agudo de TPP, por curto período, favore- 
cendo a administração de corticoides para maturidade pulmonar 
ou transferência da paciente para centros terciários. No período 
entre 26 e 34 semanas de idade gestacional, a transferência do 
feto in utero, quando comparada à transferência neonatal, pare- 
ce reduzir a mortalidade neonatal e a incidência de hemorragia 
periventricular fetal. 


Prescrição 

Ritodrina admite vias intravenosa e oral. A infusão intravenosa 
se inicia com 0,1 mg/min, com incrementos de 0,05 mg/min a cada 
10 minutos até sedação do trabalho de parto, surgimento de efeitos 
adversos ou alcance da dose máxima (0,35 mg/min). O ajuste de 
dose é condicionado pelas frequências cardíacas materna e fetal, 
que não devem exceder 120 bpm e 160 bpm, respectivamente. 
Resposta terapêutica é geralmente atingida com concentrações 
entre 20-50 ng/ml. A partir desse momento, diminui-se progres- 
sivamente a dose (0,5 mg/min, a cada 30 minutos), a fim de evitar 
concentrações plasmáticas excessivas. Faz-se infusão por 12 ou 
24 horas, na menor concentração capaz de manter a paciente sem 
dinâmica uterina. Não se usa por via oral. Sua excreção é predo- 
minantemente renal, apesar de haver metabolismo hepático. Sua 
meia-vida é de aproximadamente duas a três horas. 

Terbutalina pode ser administrada por vias intravenosa e 
subcutânea. A via oral não é recomendada. Inicia-se infusão 
intravenosa com 0,01 mg/min, aumentada em 0,005 mg/min a 


cada 10 minutos até um máximo de 0,25 mg/min. Geralmente a 
concentração capaz de inibir o trabalho de parto é de 5-15 ng/ml. 
O emprego de via subcutânea (0,25 mg a cada 20-60 minutos) 
fica reservado para casos em que não se dispõe de acesso venoso. 
Nos Estados Unidos, a FDA recomendou cautela com a adminis- 
tração subcutânea contínua de sulfato de terbutalina.'* 

Salbutamol intravenoso é empregado em dose de 5 mg (10 
ampolas), diluídos em 500 ml de soro glicosado a 5%, com gotejo 
inicial de 10 gotas/min e aumento de cinco gotas a cada 20 minu- 
tos até que cessem as contrações ou surjam efeitos adversos. 

Sulfato de magnésio é administrado intravenosamente, com 
dose de ataque de 4 g, em bolo, seguida por manutenção com 2 
g/h em infusão contínua, capaz de manter níveis séricos entre 
5-8 mEq/L.” A resposta clínica determina a dose necessária, pois 
níveis séricos pouco se correlacionam com sucesso terapêutico. 
Tem eliminação exclusivamente renal, monitorando-se a concen- 
tração plasmática após quatro-seis horas do início da terapia em 
pacientes com função renal prejudicada. A frequência respiratória 
e a presença de reflexos tendinosos profundos também devem 
ser controladas, pois sua alteração indica toxicidade. Também 
se administra por via intramuscular, 5 g em cada nádega, para 
estabilizar a paciente durante a transferência.” 

Dose inicial de indometacina é de 50-100 mg, por via retal, 
seguida de 25 mg, por via oral, a cada quatro ou seis horas, por 
24-48 horas. Em mulheres não grávidas, o pico sérico é obtido 
em duas horas com qualquer das vias. Cerca de 2/3 da dose 
administrada são inativados por metabolismo hepático, e o res- 
tante é eliminado de forma inalterada pelo rim. Tem meia-vida 
de aproximadamente seis horas. 

Nifedipino é administrado por via oral, atingindo pico plas- 
mático em 30 minutos. Metaboliza-se pelo fígado, sendo 70-80% 
eliminados como metabólitos inativos pelo rim. Tem meia-vida 
de duas-três horas. Comumente, emprega-se dose inicial de 30 
mg, seguida de 10 a 20 mg a cada seis horas. 


Seguimento 


O prolongamento da gestação é parámetro que deve ser acom- 
panhado direta e individualmente. O benefício sobre desfechos 
primordiais só pode ser demonstrado em ensaios clínicos ran- 
domizados. 

O uso de mais de um tocolítico aumenta grandemente riscos 
maternos e deve ser indicado somente em casos selecionados, sob 
orientação de especialistas experientes. Sendo similar a eficácia 
dos tocolíticos, devem-se considerar diferentes perfis de efeitos 
adversos ao se indicar tocólise para uma dada paciente. 

A maioria das reações adversas de agonistas beta-2 adrenér- 
gicos decorre da perda da seletividade com o uso de doses mais 
altas, havendo, então, estímulo de receptores beta-1 e beta-2 
presentes em muitos órgãos e tecidos. Por estimulação em recep- 
tores beta-1 ocorre aumento de frequência e débito cardíacos em 
40-60%. Observam-se arritmias após infusão intravenosa, mais 
comumente taquicardia sinusal, e alterações eletrocardiográficas 
inespecíficas da onda T e depressão do segmento ST. Existem 
relatos de mortes após uso de agonistas beta-2 em pacientes com 
doença cardíaca não diagnosticada, estando contraindicados em 
presença ou suspeita de doença cardíaca. Em caso de dor torá- 
cica durante a infusão, mesmo em pacientes hígidas, o fármaco 
deve ser suspenso, iniciando-se investigação apropriada. Edema 
agudo de pulmão é a complicação mais grave, por aumento de 
concentrações de renina e vasopressina, com retenção de sódio 


Contratores e Reloxantes Uterinos 1101 


e água. Sua incidência é de 0,3 em pacientes tratadas. O risco é 
maior em pacientes com gestação múltipla, anemia, infecção e 
naquelas que receberam sobrecarga hídrica. Durante o uso desses 
agentes, é necessário controle rigoroso da infusão de líquidos 
(limitada a 2500 ml/dia), evitando-se soluções salinas isotônicas 
(recomenda-se dextrose a 5%). Cuidados adicionais incluem ad- 
ministração de pequenos volumes (preferentemente com bomba 
de infusão), monitoramento de frequência respiratória e ausculta 
periódica das bases pulmonares. Efeitos metabólicos compreen- 
dem aumento plasmático de insulina, glucagon e ácidos graxos 
livres. A terapia de manutenção com terbutalina associa-se a 
desenvolvimento de intolerância a carboidratos. Aumento de 
glicemia acompanha-se de hipocalemia transitória, parcialmente 
responsável pelas arritmias. Outros efeitos comuns são palpita- 
ções, tremores, nervosismo e náuseas. O fato de o fármaco cru- 
zar rapidamente a placenta resulta em taquicardia fetal. Efeitos 
neonatais metabólicos incluem hiperinsulinemia, hipoglicemia, 
hipocalcemia e hiperbilirrubinemia. Contraindicações absolutas 
ao uso de agonistas beta-2 adrenérgicos são cardiopatia grave, 
miotonia distrófica, glaucoma de ângulo agudo, uso de inibido- 
res da MAO, hipertensão arterial sistêmica, anemia falciforme 
€ história de edema agudo de pulmão. Hipertireoidismo, asma 
tratada com beta-2 adrenérgico e diabetes insulinodependente 
constituem contraindicações relativas. 

Inibidores de síntese de prostaglandinas teoricamente au- 
mentam o tempo de sangramento por meio de inibição de ciclo- 
oxigenase plaquetária e síntese de tromboxanos, sendo por isso 
proscritos em pacientes com distúrbios de coagulação, uso de an- 
ticoagulantes orais ou antiplaquetários e úlcera péptica. Efeitos 
adversos maternos são pouco frequentes, restringindo-se a náuseas, 
vômitos e rash cutâneo. Indometacina pode constringir o ducto 
arterioso, induzindo hipertensão pulmonar, efeito dose-dependente 
e mais frequente próximo ao termo (a partir da 32" semana). Essa 
observação procede de estudos retrospectivos, não controlados e 
que não isolam possíveis fatores de confusão (por exemplo, asfixia 
neonatal), também causadores de hipertensão pulmonar. Na maio- 
ria dos ensaios clínicos, o fechamento precoce do ducto arterioso 
não tem sido problema, pois o tocolitico é empregado em dose e 
período limitados. Além disso, dispõe-se atualmente de controle 
ecocardiográfico da persistência do ducto, o que permite maior 
segurança quando se emprega o tocolítico por período superior a 
72 horas. Indometacina diminui a pulsação do ducto arterioso já 
nas primeiras quatro horas de uso, com piora progressiva de fluxo 
e alteração de função cardíaca direita, proporcionais à duração de 
uso. Observa-se retorno a valores normais (controles) cerca de 
24 horas após a suspensão do medicamento. Outros parâmetros 
cardíacos não se modificam durante seu emprego. Esses agentes 
também podem induzir oligo-hidrâmnio, secundário à diminuição 
do débito urinário fetal, dependente de dose e transitório, tendendo 
à normalização com a continuidade do uso. 

Sulfato de magnésio, em níveis acima de 12-15 mEq/L, po- 
de ocasionar distúrbios de condução atrioventricular e parada 
cardíaca. Por isso não se administra a pacientes com bloqueio 
atrioventricular, miastenia gravis ou dano miocárdico. Podem 
ocorrer perda de reflexos tendinosos e depressão respiratória com 
níveis séricos de 7-10 mEq/L e 10-12 mEq/L, respectivamente. 
Periodicamente devem-se verificar presença de reflexos, débito 
urinário (que deverá ser superior a 30 ml/hora) e frequência res- 
piratória (que deverá ser superior a 12 mpm), principalmente em 
pacientes com perda de função renal. Além disso, deve-se dispor 
de gliconato de cálcio a 10 (1 g) e suporte ventilatório para casos 
de parada respiratória. Deve-se evitar o uso concomitante de bar- 
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bitüricos, narcóticos e hipnóticos pela potencialização do risco 
de depressão respiratória. O uso de doses preconizadas acarreta 
baixa incidência de efeitos adversos graves. São relatados rubor, 
sensação de calor, náuseas, vômitos, tontura, nistagmo e letargia 
durante dose de ataque, efeitos que podem persistir em algum 
grau durante a terapia de manutenção. Antieméticos são dados 
se a náusea persiste após a dose de ataque. Manifestações fetais, 
decorrentes de passagem transplacentária do fármaco, incluem 
diminuição de movimentos respiratórios fetais e reatividade car- 
díaca fetal na cardiotocografia externa. 

Efeitos adversos relacionados a nifedipino são discreta queda 
transitória de pressão arterial diastólica, rubor facial, cefaleia e 
tontura. Bloqueio neuromuscular foi descrito quando há asso- 
ciação com sulfato de magnésio. Não existem evidências de que 
nifedipino reduza o fluxo placentário ou determine outros efeitos 
deletérios nos fetos expostos. 

Com apropriada seleção e monitoramento adequado, a terapia 
tocolítica é relativamente segura ao ser realizada em hospital por 
profissionais familiarizados com potenciais complicações. 


Recomendações Sobre Uso de Corticoides 
para Maturidade Pulmonar 


A administração de corticoide antenatal resulta em melhora 
de função pulmonar, pois que modifica a arquitetura pulmonar e 
induz enzimas pulmonares, resultando em maturação bioquímica. 
Essa terapia reduz em cerca de 50% a incidência de síndrome da 
membrana hialina, hemorragia periventricular, enterocolite ne- 
crosante, sepse e mortalidade neonatal." Os efeitos independem 
de gênero e raça. A eficácia em gestação múltipla é controversa, 
pois há poucos estudos bem delineados nesse subgrupo. 


Recomenda-se a administração antenatal de corticoides 
em pacientes com risco de parto prematuro, exceto se for 
previsto parto iminente (em menos de 24 horas) (nível de 
evidência 1, grau de recomendação A). 


Prescrevem-se duas doses de betametasona (12 mg, por via 
intramuscular, a cada 24 horas) ou quatro doses de dexametasona 
(6 mg, por via intramuscular, a cada 12 horas). O limite inferior 
para administração é de 24 semanas de gestação, pois abaixo 
dessa idade gestacional existem apenas poucos alvéolos primi- 
tivos. Após 34 semanas, a terapia só deverá ser administrada se 
houver imaturidade pulmonar documentada.” 

A ausência de evidência consistente e de seguimento adequado 
impede a recomendação sobre o número de cursos de corticoides 
que são seguros para o feto, bem como de intervalo entre cursos e 
dose ótima para repique. Devido a potencial dano fetal (baixo peso 
ao nascimento, menor perímetro cefálico, menor comprimento, 
menor desenvolvimento cerebral) com doses repetidas, alguns 
autores" sugerem que retratamento seja considerado apenas se 
houver risco de parto iminente uma semana após a dose inicial 
em gestações com menos de 28 semanas (grau de evidência 1A), 
utilizando-se dose única adicional de 12 mg de betametasona. 

Tais achados se confirmaram em ECR controlado por placebo” 
(Multiple Courses of Antenatal Corticosteroids for Preterm Birth 
Study — MACS) que envolveu 1858 mulheres entre 25 e 32 semanas 
de gestação, sob risco de nascimento pré-termo 12 a 21 dias após 


curso inicial de corticoides. Essas mulheres foram randomizadas pa- 
ra receber novo curso de corticoide ou placebo a cada 14 dias até a 
33? semana de gestação. O uso de doses repetidas não melhorou des- 
fechos neonatais, havendo mortalidade neonatal similar nos dois gru- 
pos. Além disso, recém-nascidos expostos a doses múltiplas de cor- 
ticoides apresentaram menor média de peso ao nascer, menor com- 
primento e menor perímetro cefálico do que os do grupo placebo. 

Havendo ruptura prematura de membranas entre 24-32/34 
semanas, sem corioamnionite, a administração antenatal de cor- 
ticoides também é recomendada. 
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FÁRMACOS USADOS EM DISFUNÇÃO ERÉTIL 


EpUARDO FRANCO CARVALHAL E GUSTAVO FRANCO CARVALHAL 


INTRODUÇÃO 


Disfunção erétil (DE) é definida como a incapacidade persis- 
tente ou recorrente de obter ou manter ereção peniana suficiente 
para atividade sexual satisfatória." O termo — mais adequado do 
que a palavra impotência, com conotação negativa — representa o 
distúrbio sexual masculino mais comum, classificado, de acordo 
com a etiologia, em psicogênica, orgânica e mista. Embora a 
maioria dos pacientes apresente fatores psicológicos e orgânicos 
associados (DE mista), pode haver predomínio de uns ou outros. 
Quanto à intensidade, pode ser categorizada em leve, moderada 
ou grave. Embora não constitua ameaça à vida dos pacientes, 
essa condição gera profundo impacto na qualidade de vida dos 
homens e casais afetados.” 

Aproximadamente 25 milhões de homens no Brasil sofrem de 
DE em algum grau, e em cerca de 11 milhões a disfunção é de 
moderada a grave. Em estudo brasileiro* de base populacional, 
abrangendo 1286 homens entre 40 e 70 anos de idade, a pre- 
valência de DE foi de 48%, sendo mínima em 26%, moderada 
em 18% e completa em 4%. Em coorte brasileira” que analisou 
homens de 40 a 69 anos, a incidência de DE foi de 65,6 casos por 
1000 pessoas-ano (IC95%: 49,6-85,2). Em estudo sobre enve- 
Ihecimento no Brasil, foram entrevistados mais de 5000 homens 
acima de 40 anos em todo o país. Observou-se que 14,9% deles 
já haviam utilizado (ou utilizavam) algum tipo de medicamento 
para melhorar ou manter a ereção.º 

Projeções populacionais para homens de 40 a 69 anos sugerem 
que aproximadamente 1.025.600 novos casos de DE no Brasil 
podem ser esperados anualmente, caracterizando essa disfunção 
como importante problema de saúde pública. 

Tais dados são semelhantes aos observados em outros países. 
Em levantamento” realizado entre 2001-2002 nos Estados Unidos 
da América (n = 742 homens, entre 40 e 80 anos), observou-se 
que ejaculação precoce (26,2%) e dificuldades de ereção (22,5%) 
eram os problemas mais comuns. No Reino Unido (n = 1500), 
levantamento assinalou como os problemas masculinos mais 
comuns ejaculação precoce (20%) e disfunção erétil (18%). 

Hoje a população está mais conscientizada em relação ao 
distúrbio, o que tem tornado o diagnóstico cada vez mais frequen- 
te. Novos medicamentos orais, já incorporados à prática clínica 
diária, reformularam a abordagem diagnóstica e terapêutica de 
pacientes que antes eram tratados somente pelo especialista por 
meio de farmacoterapia intracavernosa (FIC) ou prótese penia- 
na. A organização de dois Consensos Internacionais sobre DE, 


em 1999ºe 2004,” e de dois Consensos Brasileiros sobre DE e 
Sexualidade em 1998 e 2002 reflete a importância atribuída ao 
problema." 


Disfunção erétil, por sua alta frequência, constitui 
importante problema de saúde pública, sendo mais 
facilmente manejada nos dias atuais. 


Fisiologia da Ereção 


As estruturas eréteis do pênis são constituídas por dois corpos 
cavernosos, comunicantes entre si, e corpo esponjoso. Os corpos 
cavernosos possuem uma trama de espaços sinusoidais de múscu- 
lo liso e endotélio — os espaços lacunares — que são preenchidos, 
durante a ereção, por sangue proveniente dos ramos helicinais das 
artérias cavernosas. A drenagem venosa dos espaços lacunares 
se dá pelas veias emissárias (formam o plexo subalbugíneo) que 
se comunicam com a veia dorsal profunda do pênis. A inervação 
peniana abrange nervos sensitivo-motores (somáticos) e fibras de 
sistema nervoso autônomo (SNA). Raízes simpáticas (T11-L2) e 
parassimpáticas (S2-S4) são responsáveis, respectivamente, por 
inibição e facilitação da ereção. 

Em situação de repouso, o tono muscular liso dos corpos ca- 
vernosos é mantido por atividade miogênica intrínseca, ação de 
mediadores endoteliais e neurotransmissão adrenérgica, evitando 
o enchimento dos espaços lacunares e facilitando a drenagem de 
veias emissárias e plexo subalbugíneo. Os neurotransmissores 
periféricos responsáveis por esse tono são norepinefrina (ação 
alfa-adrenérgica) e endotelina. Em nível central, norepinefrina 
parece ter papel facilitador da ereção; porém, perifericamente, 
promove flacidez peniana, por vasoconstrição direta dos cor- 
pos cavernosos e inibição da liberação de óxido nítrico (potente 
vasodilatador) por fibras não colinérgicas e nào adrenérgicas e 
endotélio.!* 

Aparentemente, uma das principais áreas do sistema nervoso 
central (SNC) relacionada à ereção é a dos núcleos paraven- 
triculares (NPV) localizados no hipotálamo. Ali são recebidos 
estímulos eretogênicos ou eretolíticos provenientes do córtex 
cerebral. Na fase de excitação sexual, dopamina (atuando em 
receptores D.) exerce o principal papel facilitador da ereção em 
nível de NPV, secundada por outros mediadores centrais como 
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ocitocina, acetilcolina, serotonina e peptídeo intestinal vasoativo. 
É reconhecida a importáncia da homeostase hormonal (níveis 
androgênicos) em preservação de libido e desencadeamento des- 
ses estímulos excitatórios centrais. A partir daí, são estimuladas 
fibras parassimpáticas autonômicas, com liberação de acetilcoli- 
na em nível periférico. Acetilcolina, assim como prostaglandina 
El, reduz a produção de norepinefrina por fibras simpáticas nos 
corpos cavernosos e estimula diretamente a liberação de óxido 
nítrico por endotélio dos espaços lacunares e fibras neuronais não 
autonômicas. Óxido nítrico é o principal mediador periférico da 
ereção peniana.' Ativando a enzima guanilil ciclase, estimula a 
produção de GMP cíclico (GMPc), responsável pelo relaxamento 
das células musculares lisas dos corpos cavernosos. Esse relaxa- 
mento ocorre de forma sincronizada, por meio de informações 
transmitidas por gap junctions (canais iônicos intercelulares). No 
entanto, a ação vasodilatadora do óxido nítrico é limitada, já que 
GMPc, seu segundo mensageiro, é continuamente hidrolisado a 
GMP pela enzima fosfodiesterase de tipo 5. Dentre as 11 famí- 
lias conhecidas” de fosfodiesterases (PDE), as que hidrolisam 
GMPc com alta afinidade são PDES, expressa em músculo liso, 
incluindo pênis e pulmões, e PDE6, expressa em retina. PDES 
predomina nos corpos cavernosos, sendo objeto de intensas pes- 
quisas com finalidade terapêutica em DE. 

Assim, a ereção resulta do relaxamento da musculatura lisa 
dos espaços lacunares, o que permite o aumento de fluxo san- 
guíneo pelas artérias cavernosas, simultaneamente vasodilatadas. 
O aumento de volume e pressão intracavernosos é responsável 
pela oclusão do plexo venoso subalbugíneo, com redução de 
drenagem venosa e consequente aumento da rigidez peniana 
(mecanismo de veno-oclusão).' 

A detumescência peniana que se segue à ereção parece resultar 
não só da inativação do GMPc pela fosfodiesterase 5, mas tam- 
bém da diminuição da liberação de óxido nítrico por endotélio 
e terminações nervosas não autonômicas, inibida por estímulos 
adrenérgicos durante a ejaculação. 

Os mecanismos centrais e periféricos de ereção e detumescên- 
cia previamente descritos constituem a base da ação farmacoló- 
gica dos medicamentos disponíveis ou em desenvolvimento. 


Causas de Disfunção Erétil 


Disfunção erétil psicogénica, também referida como “ansie- 
dade de desempenho”, em geral tem início abrupto, após período 
de atividade sexual normal. Relaciona-se muitas vezes a fatos ou 
contextos específicos, associados a estímulo adrenérgico exacer- 
bado ou inibição do estímulo sexual cortical. Ocorre, por exem- 
plo, ante problemas de relacionamento, ambiente inadequado, 
troca de parceira, estresse emocional, humor depressivo e falta de 
autoestima, na maioria das vezes identificados na anamnese.''* 
Repetidamente se verificou que mitos influenciam o desempe- 
nho sexual masculino. Comparando pacientes com disfunção 
orgânica e psicogênica, não se verificou diferença em seu nível 
de crença em mitos, porém ambos os grupos diferiram signifi- 
cativamente dos controles, mostrando que eles são resultado em 
vez de causa de disfunção erétil psicogénica.'^ 

Em disfunção erétil psicogênica, relatam-se ereções noturnas 
e masturbação, o que sugere ausência de etiologia orgânica. É a 
principal causa de DE em jovens. Obtêm-se significativos resul- 
tados com abordagem multidisciplinar (intervenções cognitivo- 
comportamentais, técnicas de estimulação sexual, aconselha- 


mento do casal) e emprego de psicoterapia especializada, quando 
bem indicada. Situações especiais requerem a combinação de 
intervenções psicológicas e farmacoterapia.*'? 


| Disfunção erétil psicogênica é indicação para 
shordegen makiis piinas, envobrendo Infertençieo 
| comportamentais, orientação sexual e psicoterapia 
especializada. 


Disfunção erétil orgânica pode ter etiologias vasculares, en- 
dócrinas, neurogênicas e medicamentosas. Entre as causas vascu- 
lares mais frequentes estão obstruções ateroscleróticas crônicas, 
oclusões traumáticas do leito arterial hipogástrico-pudendo-ca- 
vernoso (insuficiência arterial) e disfunção veno-oclusiva dos 
corpos cavernosos (também conhecida como “fuga venosa"). 
Oclusóes arteriais traumáticas e, com menor frequência, obs- 
truções ateroscleróticas segmentares talvez sejam as únicas e 
raras indicações de procedimentos cirúrgicos de revascularização 
peniana no tratamento da DE. Investigações invasivas, como 
realização de arteriografia, não são justificadas, exceto em casos 
selecionados. Disfunção veno-oclusiva, por sua vez, decorre da 
persistência da drenagem venosa subalbugínea, secundariamente 
a alterações teciduais degenerativas de túnica albugínea e micro- 
estrutura elástica dos corpos cavernosos, como as que ocorrem 
em decorrência de idade, diabetes melito ou doença de Peyronie 
(fibrose segmentar idiopática da túnica albugínea, com curva- 
tura peniana variável). Essas alterações impedem a expansão 
adequada dos espaços lacunares e a oclusão de plexo venoso su- 
balbugíneo e veias emissárias.” Os resultados da ligadura venosa 
(veia dorsal profunda do pênis e tributárias) realizada no passado 
são insatisfatórios, tendo sido recomendado o abandono dessa 
cirurgia em Consenso da Sociedade Brasileira de Urologia.' 

Devido à estreita relação com doença aterosclerótica e causas 
vasculares, DE tem sido considerada importante marcador pre- 
coce de risco cardiovascular. O Segundo Consenso Internacional 
de Medicina Sexual recomendou, com base em dados epidemio- 
lógicos, que todo paciente com DE de causa incerta fosse sub- 
metido a avaliação cardiovascular e de parâmetros metabólicos 
e considerado de risco cardiovascular, mesmo na ausência de 
doença cardíaca. Montorsi e colaboradores detectaram que a 
quase totalidade de indivíduos com doença coronariana sinto- 
mática havia apresentado, em média três anos antes, sintomas 
de DE.“ 


Na disfunção erétil orgânica, oclusões arteriais crônicas e 
veno-oclusiva peniana de origem multifatorial 


peniana, 
devido ao baixo índice de sucesso, não devem ser utilizados 
| de rotina. 


Entre as causas endócrinas, salientam-se hipo- e hipertireoi- 
dismo, hipogonadismo e diabetes melito. Estima-se que 35% 
a 75% dos homens diabéticos apresentem algum grau de DE 
durante a vida. O diabetes é fator predisponente de DE a partir 
de complicações vasculares, neurológicas e psicológicas. A cha- 
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Quapro 72.1 MEDICAMENTOS INDUTORES DE DISFUNÇÃO ERÉTIL E ALTERNATIVAS PARA TRATAMENTO DAS DOENÇAS A QUE SE DESTINAM 
(ADAPTADO DA REFERÊNCIA 1) 


Grupo Farmacológico Fármacos Indutores Alternativas Não Indutoras* 
Anti-hipertensivos Betabloqueadores adrenérgicos Alfabloqueadores adrenérgicos 
Hidralazina Inibidores da ECA 
Diuréticos tiazídicos Inibidores de receptores de angiotensina IT 
Espironolactona Bloqueadores de canais de cálcio 
Antidepressivos Antidepressivos tricíclicos “Trazodona 
Inibidores da MAO 
Fluoxetina 
Paroxetina 
Hipolipemiantes Genfibrozila Estatinas (sinvastatina, pravastatina) 
Clofibrato 
Antissecretores gástricos Cimetidina Omeprazol 
Ranitidina 
Antiandrogênicos Acetato de ciproterona Dependente das opções disponíveis 
Flutamida Minoxidil 
Análogos do GnH-RH Alfabloqueadores adrenérgicos 
Finasterida (p/ calvície) 
Outros Anti-histamínicos 
Alopurinol 
Dissulfiram 


ECA = enzima conversora da angiotensina; MAO = monoamina oxidase; GnH-RH = hormônio liberador de gonadotrofinas, 
“As alternativas listadas são sugestões de fármacos substitutivos, com menor ou nenhum efeito sobre a ereção. No entanto, só se recomenda a troca se os medicamentos alternativos 


constituírem opção de igual eficácia no tratamento das condições a que se destinam. 


mada síndrome metabólica, condição envolvendo fatores como 
obesidade, resistência à insulina ou diabetes, hipertensão arterial 
e alterações do perfil lipídico, tem sido associada a maior risco 
de DE. 


Diabetes melito é fator predisponente comum de DE, a partir 
de complicações vasculares, neurológicas e psicológicas. 


Quadros de hipogonadismo têm em comum diminuição da 
libido e alterações físicas características. São causados por pro- 
lactinomas, outros tumores ou lesões hipofisárias (ocasionando 
hipogonadismo hipogonadotrófico) e patologias testiculares (tu- 
mores, orquite viral, trauma ou cirurgia, com hipogonadismo 
hipergonadotrófico). 

Muito se tem discutido sobre as alterações hormonais de- 
correntes da idade, os chamados “distúrbios androgênicos do 
envelhecimento masculino” (DAEM). Excluídas outras causas, 
estima-se que cerca de 20% dos homens acima de 75 anos apre- 


Quanro 72.2 FATORES DE RISCO DEFINIDOS PARA 
DISFUNÇÃO ERÉTIL 


Características e Hábitos de Vida Condições Médicas 
Idade Diabetes melito 
Alcoolismo Hipertensão arterial sistêmica 
Sedentarismo Doença aterosclerótica 
Tabagismo Depressão 

Obesidade 

Síndrome metabólica* 


*Síndrome metabólica, hoje considerada fator de risco independente para DE, compreende 
simultaneamente fatores de risco isolados dessa condição. 


sentem quadro de hipogonadismo secundário ao envelhecimento, 
com níveis significativamente baixos de testosterona.’ A repo- 
sição de testosterona parece melhorar sintomas da idade, mas 
nào há prova definitiva de seu benefício nas manifestações de 
hipogonadismo. Há ainda a considerar efeitos adversos do tra- 
tamento com testosterona, como policitemia.!* 

Conjunto de manifestações físicas e psicológicas (perda de 
pelos, alterações tróficas, irritabilidade, aumento da gordura 
visceral etc.) estaria associado à redução progressiva não só de 
testosterona a partir dos 45-50 anos, mas de hormônio do cresci- 
mento, melatonina e outras substâncias. Os termos “andropausa” 
ou “climatério masculino” são inadequados para caracterizar 
esse quadro, já que não há alterações fisiológicas bem definidas, 
como ocorre na menopausa da mulher. Além disso, em situações 
de normalidade, o homem mantém sua fertilidade até o final da 
vida.’ A real repercussão dessas alterações sobre a qualidade de 
ereção e o desejo sexual, bem como a necessidade de reposição 
hormonal masculina, é ainda hoje controversa. 


QUADRO 72.3 TIPOS DE TRATAMENTO DE DISFUNÇÃO 
ERÉTIL 


ESPECÍFICO 
DISFUNÇÃO PSICOGÉNICA: intervenções psicológicas e 
comportamentais 
DISFUNÇÃO ORGÂNICA: terapia de reposição hormonal e 
procedimentos cirúrgicos 
DISFUNÇÃO MEDICAMENTOSA: suspensão ou substituição de 
medicamentos indutores de disfunção erétil 


INESPECÍFICO 
FARMACOTERAPIA: oral (primeira linha), intrauretral, intracavernosa 
(segunda linha) 
DISPOSITIVO A vácuo (segunda linha) 
CIRURGIA (terceira linha) 
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Educar o paciente sobre fatores de risco 
Discutir opções terapéuticas 
Iniciar tratamento 
(conforme contraindicações e preferências) 


Terapias Locais 


dumm 
- Mecânicas 


Reavaliar e ajustar tratamento 
Ajuste de dose 
Reorientar paciente sobre uso. 


Considerar alternativa oral ou local 
de tratamento como acima 


ao especialista 


Encami 


Urologista — prótese peniana. 
revascularização, correção de deformidade 
Psiquiatra/terapeuta — problemas 
psicossexuais complexos. 


*Inibidores da PDES constituem tratamento de primeira linha na 


Fic. 72.1 Algoritmo para tratamento de disfunção erétil (restabelecimento de atividade sexual satisfatória, não somente de ereções rígidas). 


Disfunção erétil neurogênica decorre de alteração que afeta 
córtex cerebral (acidente vascular cerebral, doença de Parkinson 
etc.), medula espinhal (trauma ou compressão raquimedular) 
ou inervação periférica peniana (doenças degenerativas, diabe- 
tes melito). Cirurgias pélvicas radicais (ressecção de tumores 
malignos intestinais e geniturinários, aneurismectomia de aorta 
abdominal etc.) e radioterapia pélvica podem ocasionar lesões 
do plexo nervoso autonômico responsável pela ereção. 

Disfunção erétil medicamentosa pode ocorrer por efeito de 
fármacos que atuam sobre sistemas nervoso central, endócrino e 
nervoso autónomo, os quais são apresentados no Quadro 72.1. 

Anti-hipertensivos apresentam-se como causa frequente de 
DE. Vieses de confusão decorrentes do diagnóstico de hiperten- 
são arterial e difusão sociocultural daquela concepção podem 
estar na raiz dessa queixa. Em ensaios clínicos randomizados e 
duplo-cegos, a taxa de disfunção referida pelos pacientes tratados 
com diversos fármacos anti-hipertensivos, incluindo diuréticos, 
não excede à referida pelos pacientes que receberam placebo 
(ver Cap. 53, Anti-hipertensivos). 

Possivelmente álcool, quando ingerido agudamente, pode es- 
timular a aproximação e aumentar a libido pelo efeito inicial de 
desinibição, mas prejudica a ereção pela ação sedativa central, 
quando utilizado em altas doses.’ O consumo frequente pode 
levar a hepatopatia crônica — com aumento dos níveis de estró- 
genos e diminuição de testosterona circulante — e neuropatia 
periférica. 

Os principais fatores de risco para disfunção erétil, baseados 
no entendimento de sua fisiopatologia, estão listados no Quadro 
722. 

A terapêutica da DE abrange medidas não medicamentosas 
(psicoterapia, terapia a vácuo, tratamento cirúrgico, inserção de 
prótese peniana) e medicamentosas. Fármacos são usados por 
vias oral e intracavernosa e sob a forma de reposição hormonal. 
Ainda podem ser empregados como ferramenta diagnóstica. 

O tratamento do paciente com DE baseia-se na determinação 
da causa do distúrbio (psicogênica, orgânica ou mista) e nos 
resultados do teste terapêutico realizado inicialmente. Pode ser 
específico ou não específico. O primeiro direciona-se à causa da 
DE, identificada por meio de anamnese cuidadosa, além de exa- 
me físico e avaliação laboratorial mínima, que inclui glicemia de 
jejum, perfil lipídico e dosagens hormonais (testosterona total e 
prolactina). Objetiva tratar determinada condição potencialmente 
reversível. Consiste em troca ou suspensão de fármacos em DE 
medicamentosa, realização de reposição hormonal, correção da 
causa no hipogonadismo e psicoterapia ou orientação sexual na 
DE psicogênica. O tratamento não específico é independente 
da causa. Inclui uso de medicamentos orais (primeira linha), 
instilação intrauretral, FIC e dispositivo a vácuo (medidas de se- 
gunda linha), além de tratamento cirúrgico, basicamente restrito 
a prótese peniana quando há falha terapêutica ou contraindicação 
aos tratamentos anteriores ou por opção do paciente (medida de 
terceira linha) (ver Quadro 72.3). 

Paralelamente, estimulam-se — ainda que sem evidências con- 
troladas de eficácia — modificações no estilo de vida (atividade 
física regular e suspensão do consumo de fumo e álcool) de 
caráter preventivo e controle de fatores de risco como hiperten- 
são, diabetes melito e dislipidemias. Em estudo multicêntrico, 
randomizado e controlado, comparou-se grupo de obesos sub- 
metido a dois anos de atividade física intensa, dieta e perda de 
peso a grupo controle. Houve melhora significativa em escores de 
atividade física, índice de massa corporal e função erétil no grupo 
da intervenção, altamente correlacionada a perda de peso. Outros 
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estudos são necessários para comprovar o efeito de mudanças de 
estilo de vida em prevenção ou tratamento de DE. 

A preferência do paciente e sua capacidade de adaptação às 
diferentes alternativas de tratamento têm papel fundamental na 
decisão terapêutica. O Segundo Consenso Internacional enfatiza 
a abordagem centrada no paciente, que deve ser amplamente 
informado sobre as opções existentes e participar da decisão, 
conforme o algoritmo proposto na Fig. 72.1.º 


Sugere-se que atividade física regular, suspensão do 

| consumo de fumo e álcool e controle de hipertensão, 

| diabetes melito e dislipidemias sejam benéficos na 
prevenção de DE. 


SELEÇÃO 


Em Teste Diagnóstico para 
Fins Terapêuticos 


O teste com fármacos é considerado parte integrante da ava- 
liação básica, simplificando a investigação.” Inicialmente é feito 
com medicamentos orais, sendo recomendado tentar mais de um 
representante dentre os idores da fosfodiesterase 5 (PDES), 
na ausência de contraindicações. Na falha desses (ou quando o 
teste oral não for realizado), pode-se utilizar o Teste de Ereção 
Farmacoinduzida (TEFI), com ou sem auxílio de ecografia 
Doppler.'*"" Nele, injetam-se, por via intracavernosa, substâncias 
vasodilatadoras (papaverina, prostaglandina E1, fentolamina), 
isoladas ou em combinação. Boa resposta ao TEFI (ereção ade- 
quada) significa integridade do mecanismo veno-oclusivo. Nesse 
caso, pode-se oferecer ao paciente a alternativa do tratamento in- 
tracavernoso intermitente (FIC), sobretudo em falha ou contrain- 
dicação do tratamento oral. A ausência de ereção (teste negativo), 
porém, não é conclusiva de disfunção orgânica, já que vários 
fatores — desde a ansiedade do paciente durante o teste (ativida- 
de adrenérgica exacerbada) até a validade dos medicamentos — 
podem ocasionar resultados falsamente negativos. Recomenda- 
se repetir o teste em outra ocasião, no consultório, ou orientar o 
paciente a realizá-lo no domicílio. Em casos de disfunção veno- 
oclusiva e insuficiência arterial significativas, não se alcançará 
ereção satisfatória. Teste definidamente negativo faz considerar 
alternativas cirúrgicas (por exemplo, prótese peniana)."” 


Em Terapia Medicamentosa 


As principais opções farmacológicas atuais são apresentadas 
no Quadro 72.4.5% 


FARMACOTERAPIA ORAL E SUBLINGUAL 

Vários medicamentos orais não hormonais têm sido utilizados 
há décadas no tratamento da DE, com respostas parciais ou muito 
pobres. A descoberta dos inibidores da fosfodiesterase 5 revo- 
lucionou esse contexto e permitiu a introdução de sildenafila na 
prática clínica em 1998. A partir daí, novos inibidores da PDES 
têm sido utilizados, como tadalafila e vardenafila, também dis- 
poníveis no Brasil. O uso de apomorfina sublingual, de eficácia 
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Qvapno 72.4 OPÇÕES FARMACOLÓGICAS ATUAIS EM DISFUNÇÃO ERÉTIL MULTIFATORIAL 


Classe e Representantes Eficácia: Referência 
Farmacoterapia oral e sublingual 
INIBIDORES DA FOSFODIESTERASE S 
Sildenafila (50-100 mg) DE de todas as etiologias (n = 532) 18 
69% versus 22% (P < 0,001) 
DE orgánica (11 ECR; n = 974)* 19 
62% versus 18% (P < 0,0001) 
DE psicogênica (n = 266) 20 
(P = 0,08) 
DE medicamentosa: (n = 90) 21 
54,5% versus 4,4% (P < 0,001) 
Tadalafila (5 mg e 10 mg) (n=268) 2 
28,3% versus 8,3%* (P < 0,001 para todas as comparações) 
Vardenafila (10 mg e 20 mg) Superior a placebo, em todos os desfechos (P « 0,01) 23 
AGONISTAS DOPAMINERGICOS 
 Apomorfina* (3 mg) (n — 194) 24 
Superior a placebo (P < 0,001) 
Farmacoterapia intracavernosa (FIC)! 
Papaverina vs. sildenafila oral (n — 50) 25 
Papaverina e sildenafila versus valores basais (P « 0,001, respectivamente) 
PGEI (alprostadil) vs. sildenafila oral (n = 176) 26 
63,9% versus 73,8%, respectivamente (P < 0,001) 
PGE1 20 pg + sildenafila 50 mg (a= 40) 27 
Combinação > sildenafila isolada 50-100 mg (P « 0,001) 
Farmacoterapia intrauretral 
PGEI (alprostadil) 
MUSE* (n= 306) 28 
64,9% versus 18,6% (P < 0,001) 
Creme (n = 161, estudo 1) e (n = 142, estudo 2) 29 


. Diferentes doses > placebo (P < 0,01, estudo 1 e P < 0,001, estudo 2) _ 


“Medida por comparações de fármacos vs placebo, outro fármaco ou situação basal (em disfunção psicogénica). 
cardiovasculares, 


"Em disfunção de pacientes diabéticos e com fatores de risco 
“Em disfunção de pacientes em uso de antidepressivos (ISRS). 
“Melhoria de ereções. 

“Via sublingual. 

‘Estudos não controlados por placebo. 


“Grau de satisfação de pacientes que trocaram PGE! por sildenafila. Alprostadil causa mais dor peniana. 


"MUSE = Medicated Urethral System for Erection. 


bastante inferior à dos inibidores da PDES, pode ser alternativa 
para pacientes com contraindicações aos anteriores, tendo sido 
aprovado na Europa desde 2001. Outros fármacos orais, como 
trazodona, ioimbina e fentolamina, previamente empregados no 
tratamento de DE, não apresentam evidências consistentes de 
eficácia, não sendo atualmente recomendados.” 


Inibidores da Enzima Fosfodiesterase 5 


Na última década, a descoberta de substâncias orais vasoati- 
vas eficazes no tratamento de DE e o melhor entendimento dos 
mecanismos de ereção peniana propiciaram nova abordagem no 
manejo desse distúrbio. 

A maioria dos ensaios que avaliam a eficácia e segurança des- 
ses fármacos é controlada por placebo, apresenta baixa qualidade 
metodológica e seguimento por curto prazo (até 12 semanas), não 
explicita claramente os processos de randomização e cegamen- 
to e é patrocinada pelos fabricantes. Em razão desses aspectos 
metodológicos e de potencial conflito de interesses, benefícios 
€ riscos das terapias medicamentosas em DE ainda são incertos 


e, por vezes, controversos.” Desfechos primários e secundários 
são medidos por escores provenientes de instrumentos que avaliam 
a capacidade de iniciar e manter a ereção, a satisfação e prefe- 
rência do paciente e da parceira, a qualidade de vida etc. Dentre 
eles, empregam-se International Index of Erectile Function 
(IIEF15), questionário autoaplicável de 15 itens, Clinical Global 
Impression-Sexual Function (CGI-SF), Sexual Experience Ques- 
tionnaire (SEX-Q), International Index of Erectile Function, 
Global Efficacy Question (GEQ), Erectile Dysfunction Inventory 
of Treatment Satisfaction Questionnaire, entre outros. 

Em 2009, revisão sistemática e meta-análise”! de 130 ensaios 
clínicos randomizados foram publicadas, avaliando os homens 
(principalmente sildenafila). Esses fármacos superaram o placebo 
em melhorar o desempenho sexual (69% vs. 35%). A proporção 
de homens com melhora nas ereções foi significativamente maior 
nos tratados (de 67% a 89%) do que nos que receberam placebo 
(27% a 35%). Inibidores de PDES associaram-se a maior risco 
de efeitos adversos comparativamente a placebo. Quatro ensaios 
que compararam diretamente sildenafila, vardenafila e tadalafila 
mostraram eficácia e segurança similares entre os representantes. 
Os cinco agentes analisados (sildenafila, vardenafila, tadalafila, 


mirodenafila e udenafila) consistentemente aumentaram a 
porção de homens com melhores ereções (73% a 88%) em rela- 
ção ao placebo (26% a 32%). O percentual médio ponderado de 
“atividade sexual bem-sucedida” foi de 69% (52%-85%) versus 
35,5% (1996-6896), 68% (50%-88%) versus 35% (2096-4096) e 
69% (5096-8596) versus 33% (2396-5296) para sildenafila, var- 
denafila e tadalafila versus placebo, respectivamente. 

Estudos com populações específicas apresentando DE foram 
também realizados para avaliação dos três inibidores de PDES 
disponíveis, que “melhoraram as ereções” de 56% dos diabéticos, 
70% dos hipertensos, 80% dos pacientes com trauma raquime- 
dular e 42% dos pacientes submetidos a prostatectomia radical 
por câncer de próstata. 

Com base em resultados contemporâneos sobre inibidores de 
PDES, a diretriz do American College of Physicians recomendou 
iniciar a terapia de DE com esses fármacos, desde que não haja 
contraindicações. A seleção de um agente específico deve levar 
em conta preferência do paciente, facilidade de uso, custo e perfil 
de efeitos adversos." 

Em vigência de falha terapêutica com inibidores da PDES, a 
sequência proposta é o tratamento de segunda linha, como FIC, 
mais invasivo, mas de alta eficácia. Para pacientes que preferem 
alternativa de segunda linha menos invasiva, ainda que menos 
eficaz, alprostadil intrauretral é opção aceitável. 

Citrato de sildenafila, o primeiro representante aprovado para 
tratamento de DE, vem sendo indicado para homens com DE 
de qualquer etiologia, desde que tenham libido preservada. É 
empregado com base na necessidade do efeito (por demanda), 
não se justificando o uso diário contínuo. Apesar de significativa 
melhora da qualidade erétil, com resultante satisfação sexual, não 
foi relatado aumento de desejo sexual (libido) pelos participantes 
dos ensaios, reafirmando seu efeito periférico sobre o órgão-alvo 
sem apresentar ação estimulante central. 

Em 1998, Goldstein e colaboradores'* publicaram os resulta- 
dos de duas partes de um ensaio clínico randomizado, duplo-cego 
e controlado por placebo (n = 532 homens com DE orgânica, 
psicogênica e mista) em que sildenafila oral em doses fixas (25, 
50 e 100 mg) foi comparada a placebo durante seis meses de 
seguimento. Houve significativa melhora (IIEF de 2 para 4 pon- 
tos em possível escore de 5) no grupo de 100 mg. O efeito foi 
dependente de dose (75%, 80% e 85% de ereções “suficientes 
para penetração vaginal” ou “plenas e rígidas”, respectivamente 
nos grupos que receberam 25, 50 e 100 mg versus 50% no grupo 
placebo; P < 0,001). Por meio de diário graduado preenchido 
pelos pacientes, detectou-se a ocorrência de 49% a 64% de ere- 
ções “plenas e rígidas” nos grupos de sildenafila versus 22% no 
grupo placebo, sem alteração do perfil de efeitos adversos. Nas 
quatro últimas semanas do estudo, houve ereção em 69% dos 
intercursos sexuais em homens tomando sildenafila em com- 
paração com 22% dos que receberam placebo (P < 0,001). O 
benefício atribuído à exposição foi de 47%, isto é, em metade dos 
casos o sucesso deveu-se ao fármaco. A frequência de tentativas 
bem-sucedidas a cada mês foi quatro vezes maior no grupo de 
sildenafila (5,9 episódios versus 1,5 episódio no grupo placebo; 
P < 0,001). Os principais efeitos adversos (cefaleia, rubor facial, 
dispepsia e congestão nasal) ocorreram em 6 a 18% dos pacien- 
tes, sendo de grau leve e geralmente bem tolerados. Na segunda 
parte desse ensaio clínico, com duração de três meses, 329 ho- 
mens foram randomizados em grupos placebo e tratamento, e 
no último foi feito escalonamento flexível da dose, ou seja, esta 
foi aumentada ou reduzida durante o estudo de acordo com o 
resultado observado e a tolerância. Tentativas de relação sexual 
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com sucesso ocorreram em 65% dos pacientes no grupo de silde- 
nafila, em comparação com 20% no grupo placebo. Ao final do 
estudo, a dose de 100 mg era usada por 75% dos homens, 50 mg 
por 23% dos participantes e 25 mg por apenas 2% dos pacientes. 
Não houve diferença nas taxas de abandono de tratamento entre 
os grupos sildenafila (2,5%) e placebo (2,3%). 

A utilização em larga escala de citrato de sildenafila é com- 
provada por estatísticas de saúde. Cerca de 250 mil médicos 
americanos o prescreveram para 10 milhões de homens durante 
os três primeiros anos de comercialização.’ A eficácia de silde- 
nafila impulsionou a pesquisa por novos inibidores de PDES e 
para a terapia oral no tratamento da DE. Dentre os primeiros, 
tadalafila e vardenafila estão comercializados no Brasil. 


F — 


| Há evidência de nível I sobre a eficácia de sildenafila em 
disfunção erétil de múltiplas etiologias, com adequado 
grau de segurança. 


Tadalafila é inibidor altamente seletivo da PDES cuja maior 
meia-vida permite manutenção da janela terapêutica por até 24- 
36 horas. A maior flexibilidade de horário de tomada antes da 
atividade sexual pode ser fator diferencial na seleção desse medi- 
camento. Tem eficácia e perfil de efeitos adversos similares aos 
de sildenafila.” Em meta-análise™ envolvendo 1112 homens com 
DE de várias etiologias, de leve a grave, a eficácia de tadalafila 
foi de 81% versus 31% no grupo placebo. Análise integrada” 
de dois estudos realizados em homens em geral mostrou que 
os escores médios do International Index of Erectile Function 
(IEF) aumentaram a partir dos valores basais e em compara- 
ção ao placebo (50% e 62% para 2,5 mg e 5 mg de tadalafila, 
uma vez ao dia, respectivamente, versus 33% para placebo (P 
< 0,01). Em estudos abertos com um e dois anos de duração, 
a eficácia de tadalafila se manteve. Nos diabéticos, os escores 
subiram de 4,8 para 18,3 e de 4,5 para 17,2 com doses de 2,5 
mg e 5 mg, respectivamente, versus 1,3 para 14,7 com placebo 
(P < 001). 

Cloridrato de vardenafila tem características muito similares 
às de sildenafila.” Ensaio clínico randomizado, duplo-cego, em 
paralelo e controlado por placebo? avaliou eficácia e segurança 
de três doses (5, 10 e 20 mg) de vardenafila por 26 semanas em 
homens acima de 18 anos com DE. Todos os grupos do tratamen- 
to ativo superaram o placebo nas taxas de penetração peniana e 
manutenção da ereção. A melhora ocorreu cedo e aumentou até 
o fim do período de estudo. Houve boa tolerabilidade. 

Análise retrospectiva” de 13 ensaios clínicos randomizados, 
duplo-cegos e controlados por placebo avaliou eficácia e se- 
gurança de vardenafila em 4326 homens com DE e condições 
subjacentes (diabetes, hipertensão, dislipidemia, síndrome me- 
tabólica e uso de medicamentos indutores de DE). Vardenafila 
foi administrada em doses flexíveis de 5, 10 e 20 mg. Ao fim de 
12 semanas, vardenafila associou-se a melhora estatisticamente 
significante em relação aos valores basais dos escores de 
IIEF-EF, em pacientes incluindo todas as comorbidades. Os 
efeitos adversos foram os já descritos em estudos com vardena- 
fila, nào havendo piora do perfil de segurança em função das 
comorbidades. 

A única contraindicação relevante dos inibidores da PDES é 
o uso concomitante de nitratos.'?/**! Por potencializarem seu 
efeito hipotensor (ação sobre o sistema óxido nítrico — GMPc), 
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não devem ser selecionados para pacientes que usam nitratos, 
seja em uso regular ou intermitente, por vias sublingual, oral ou 
cutânea (transdérmica), para fins terapêuticos ou recreacionais 
(nitrito de amila ou “poppers”). A segurança cardiovascular de 
citrato de sildenafila, isoladamente ou em associação com anti- 
hipertensivos, tem sido comprovada em vários ensaios clínicos,” 
à exceção da associação com nitratos. Estudos hemodinâmicos 
de pacientes em tratamento têm sugerido benefício de sildenafila 
sobre fluxo coronariano e circulação pulmonar, daí seu uso no 
tratamento de hipertensão pulmonar primária. 


Ensaios clínicos de nível I sustentam a eficácia e segurança | 
dos inibidores da PDES no manejo da disfunção erétil. | 


Agonistas Dopaminérgicos 


Cloridrato de apomorfina é agonista dopaminérgico com ação 
predominante sobre receptores D, do SNC, sobretudo em núcleos 
paraventriculares do hipotálamo. Produz sinais ocitocinérgicos 
que estimulam as vias parassimpáticas periféricas que emergem 
da medula sacral, determinando relaxamento de corpos caverno- 
sos e aumento de fluxo sanguíneo peniano. Possui a vantagem de 
rápido início de ação quando administrado por via sublingual (ver 
Prescrição). Também necessita de estímulo sexual para desenca- 
dear a resposta erétil fisiológica. Não apresenta contraindicação 
ao uso de nitratos." 

A eficácia (ereções permitindo intercurso) variou de 28,5% a 
55%, respectivamente com 2 mg e 3 mg, versus 8% a 26% com 
placebo.?:5*» Ao contrário da eficácia, dose de 4 mg diferiu sig- 
nificativamente de 3 mg com relação a efeitos adversos (náusea 
ocorreu em 3,3% e 14,1% dos pacientes que receberam 3 mg e 
4 mg, respectivamente). 

Sua eficácia e taxa de satisfação são inferiores às de sildena- 
fila,” pelo que tem sido indicada a pacientes com DE leve ou 
moderada ou de causa psicogênica. Quando disponível, pode ser 
usada como alternativa à terapia oral em pacientes sob uso de 
nitratos. Foi aprovada na Europa em apresentação de 2 e 3 mg, 
mas não nos Estados Unidos." No Brasil, seu uso foi interrom- 
pido por razões comerciais. 


Outros Medicamentos Orais 


Diretrizes contemporâneas"? não mais recomendam medi- 
camentos orais anteriores à utilização dos inibidores da PDES, 
por apresentarem evidências inconclusivas de eficácia no trata- 
mento da DE. 

Trazodona, antidepressivo inibidor da recaptação de serotoni- 
na, induz priapismo, o que estimulou seu emprego em pacientes 
com DE. Relatos de casos e pequenos estudos mostraram algum 
efeito positivo como facilitador da ereção peniana, mas o fármaco 
não demonstrou superioridade em comparação ao placebo.” Em 
paciente com depressão associada, a melhora da função sexual 
pode ocorrer simplesmente pelo controle do quadro depressivo 
e não por efeito direto da medicação. 

Joimbina, alcaloide conhecido por suas propriedades afrodi- 
sfacas, foi usada empiricamente por muitos anos no tratamento 
da DE. Com ação antagonista alfa, -adrenérgica central, modula 


as atividades dopaminérgica e serotoninérgica, com potencial 
ação estimulante sobre o desejo sexual. Porém, ensaios clínicos 
não evidenciaram sua eficácia na DE orgânica. Não é mais 
recomendada no tratamento da DE.” 

Fentolamina é antagonista alfa, e alfa,-adrenérgico que age 
principalmente na periferia (órgão-alvo), bloqueando os efeitos 
de catecolaminas plasmáticas sobre a musculatura lisa dos corpos 
cavernosos no pênis. Pode ser empregada por vias intracavernosa 
(FIC) e oral. A formulação oral da fentolamina foi inicialmente 
empregada em DE, com pressuposto efeito protetor da atividade 
erétil quando da utilização de alfabloqueadores. Em 2002, ensaio 
clínico aberto* (n = 242) comparou eficácia e segurança de 
sildenafila (25-100 mg) e fentolamina (40 mg), administradas 
por via oral, durante oito semanas, em homens com DE. Os 
escores médios para função erétil no IIEF foram significativa- 
mente maiores com sildenafila do que com fentolamina (27,23 
vs. 19,35, respectivamente; P = 0,0001). Sildenafila foi aproxi- 
madamente duas vezes mais eficaz em obtenção de relação sexual 
(88% versus 42%), melhora de ereções (95% versus 51,1%) 
e de habilidade para ter relação sexual (94,4% versus 46,4%) 
comparativamente à fentolamina. A suspeita de carcinogênese 
em modelo animal suspendeu o interesse na fentolamina oral, 
que não é mais recomendada como alternativa para a DE.” 


A comparação entre diferentes medicamentos 
| administrados por vias oral e sublingual evidencia a 
| “superioridade dos inibidores de PDES na terapia de 
| DE, justificando sua escolha como primeira linha de 
| tratamento. 


FARMACOTERAPIA INTRACAVERNOSA (FIC) E 
TRANSURETRAL 

A farmacoterapia intracavernosa foi a abordagem farmacoló- 
gica mais empregada no tratamento da DE antes da última década, 
especialmente nos anos anteriores ao surgimento de medicações 
orais eficientes. Continua sendo o tratamento medicamentoso 
mais eficaz (85% de resposta), mas mais invasivo.” É boa opção 
terapêutica de segunda linha para pacientes que não respondem 
ou que têm contraindicação ao tratamento oral, podendo sua 
eficácia ser prevista pelo TEFI durante a avaliação diagnóstica. 
Consiste na injeção intracavernosa de substâncias vasoativas 
minutos antes do coito. Ao contrário dos medicamentos orais, o 
efeito vasodilatador direto dos corpos cavernosos produz resposta 
erétil não vinculada à excitação sexual, com duração média de 
até duas horas. Pode ser indicada para qualquer tipo de DE. 
Apenas em pacientes com grave disfunção veno-oclusiva - uma 
das principais indicações de prótese peniana — ou raros quadros 
de obstrução arterial grave antecipa-se a falha terapêutica da 
FIC. É alternativa segura quando o paciente é bem selecionado 
e orientado sobre a técnica e os riscos da aplicação. Pode não 
ser boa opção em pacientes com pouca destreza manual, obesos 
ou sem parceira disposta a ajudá-los com as injeções em caso de 
necessidade. Apesar da eficácia, apresenta significativo índice 
de abandono, por ser mais invasiva. 

O método com papaverina isolada apresentou respostas va- 
riáveis e elevado número (15%) de casos de priapismo — ereção 
prolongada por mais de seis horas após a injeção, que pode ser 
dolorosa, necessitando de intervenção para provocar a detumes- 
céncia e evitar dano isquêmico aos corpos cavernosos. A FIC com 


prostaglandina E1 (alprostadil) — derivado do metabolismo do 
ácido araquidônico, com efeito relaxante sobre a musculatura lisa 
— mostrou eficácia terapêutica e mínima ocorrência de priapismo 
(< 1%). Essa substância tornou-se a mais utilizada em mono- 
terapia, apesar de apresentar índice maior de dor peniana após 
as aplicações (10-15%) em comparação com as demais.” O uso 
conjunto de alprostadil e sildenafila mostrou-se significativamen- 
te mais eficaz do que placebo ou sildenafila isolada.” 

Na tentativa de administrar substâncias vasoativas em cor- 
pos cavernosos sem a necessidade de injeções e agulhas, foi 
desenvolvida a técnica de instilação transuretral, sendo PGE1 
(alprostadil) o agente mais utilizado.” PGE1 alcança o interior 
dos corpos cavernosos através de comunicações vasculares entre 
esses e o corpo esponjoso. Metabolizada nos corpos cavernosos, 
promove relaxamento muscular liso e vasodilatacáo por aumento 
do AMP cíclico intracelular, com consequente ereção peniana, a 
exemplo do que ocorre com GMPe, ainda que em menor grau. 
Deformidades uretrais (hipospádia grave), uretrites ou incapa- 
cidade de aplicação adequada do fármaco são contraindicações 
ao uso de aplicações transuretrais. 

A terapia transdérmica e tópica para melhoria da disfunção 
sexual masculina parece ser área promissora, em virtude do au- 
mento de adesão proveniente da facilidade de administração.” 
Em ensaio clínico aberto (n = 1161 pacientes com DE)," oito 
doses de 200 ug de alprostadil foram introduzidas no meato 
uretral antes do intercurso sexual durante quatro semanas. A 
dose tornou-se, então, flexível, de acordo com a resposta do 
paciente que continuou a usar o creme, na frequência de duas 
vezes/semana até nove meses. Apesar da facilidade de adminis- 
tração, aproximadamente 33% dos pacientes suspenderam o uso. 
A maioria (73%) selecionou 300 ug de alprostadil como dose 
final. Ocorreu melhora da função erétil em 74% dos pacientes. 
A maioria dos efeitos adversos foi de natureza local. 

Análise integrada de dois ensaios em paralelo, duplo-cegos, 
controlados por placebo (n = 1732) e com 12 semanas de dura- 
ção mostrou que pacientes em uso de creme de alprostadil (100, 
200 ou 300 ug) obtiveram significativa melhora em comparação 
aos que receberam placebo (P < 0,001). A maioria dos efeitos 
adversos foi transitória e localizada. 

Alprostadil transuretral é menos eficaz do que alprostadil 
intracavernoso no tratamento de DE.“ 


Dentre as opções medicamentosas da FIC, prostaglandina | 
E1 mostrou eficácia em monoterapia, com menor risco 

de priapismo, apesar de determinar mais dor peniana. 

Seu emprego por instilação transuretral também é 
alternativa razoável, com discreta redução da eficácia. 

A FIC, combinando medicamentos vasoativos em doses 
reduzidas, apresenta maior eficácia com menor índice de 
efeitos adversos. 


Farmacoterapia de Reposição Hormonal 


A reposição hormonal, ao contrário das terapias antes discu- 
tidas, é tratamento específico para uma causa definida de DE: o 
hipogonadismo. A utilização rotineira de hormônios masculinos 
não é recomendada, exceto quando a deficiência hormonal for do- 
cumentada laboratorialmente, em associação com quadro clínico 
compatível ou achados testiculares e hipofisários característicos. 
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Estima-se que um em cada 200 homens possui nfveis anormal- 
mente baixos de testosterona. Nesse caso, é candidato à terapia 
de reposição.” A prevalência de hipogonadismo em homens com 
DE é baixa. A redução significativa da testosterona biodisponível 
(na prática, avaliada pelas medidas de testosterona total e SHBG 
ou testosterona livre, preferencialmente pela manhã) deve ser 
confirmada em nova dosagem. Nessa ocasião, também devem ser 
avaliados os níveis de LH (elevados em casos de hipogonadismo 
testicular e baixos nos casos de disfunção hipofisária) e prolac- 
tina (para pesquisa de prolactinomas). Caso haja identificação 
de prolactinoma, à exceção dos macroadenomas com indicação 
de tratamento cirúrgico, o uso de bromocriptina controla a hi- 
perprolactinemia e normaliza, na maioria das vezes, os níveis de 
testosterona sem necessidade de reposição adicional. 

O resultado da reposição hormonal masculina no tratamento 
da DE é limitado.**’ Muitas vezes, a melhora da libido não se 
acompanha de efeito similar na qualidade da ereção, provavel- 
mente pela associação de várias causas orgânicas de DE (como 
aterosclerose e diabetes melito). Em situações específicas, po- 
rém, pode ser o único tratamento adequado. 


FARMACOTERAPIA COM ASSOCIAÇÕES MEDICAMENTOSAS 

A combinação de medicamentos orais com diferentes meca- 
nismos de ação tem o potencial teórico de incrementar a resposta 
isolada dos fármacos em uso na DE. Porém, pouco ainda existe 
na literatura a respeito dessas associações, não se recomendando 
seu emprego. 

Ensaio clínico cruzado? arrolou 44 pacientes com DE de mo- 
derada a grave para, após quatro semanas de período run-in com 
placebo, receber todos os seguintes tratamentos: sildenafila (100 
mg); fentolamina (40 mg) + apomorfina (6 mg); fentolamina (40 
mg) + papaverina (150 mg); fentolamina (40 mg) + apomorfina 
(6 mg) + papaverina (150 mg). Exceto pelos comprimidos de 
sildenafila, o estudo era duplo-cego para todos os outros medica- 
mentos. Embora todos os tratamentos se mostrassem superiores 
às medidas basais, não houve diferença significativa de eficácia 
entre os grupos. Porém, como foi estudada pequena amostra (36 
indivíduos completaram o estudo), não se pode avaliar adequa- 
damente a relevância dos dados. 

Ensaios clínicos bem delineados, combinando sildenafila e 
apomorfina, associação cuja eficácia já foi sugerida em estu- 
do experimental, são desejáveis em países onde ambas estejam 
disponíveis. 

Emprego combinado de sildenafila oral e alprostadil intraure- 
tral em casos de falha da monoterapia e recusa da FIC mostrou 
bons resultados iniciais.” 

Associações em farmacoterapia intracavernosa (FIC) tam- 
bém foram testadas.“ Para tanto, 91 homens com DE foram 
randomizados para receber injeção intracavernosa de PGE1 20 
mg (esquema A); papaverina 30 mg + fentolamina 1 mg (esque- 
ma B) e PGEI 10 mg + papaverina 15 mg + fentolamina 0,5 
mg (esquema C) em estudo cruzado, com intervalos de sete-10 
dias entre as injeções. Rigidez peniana com uso do tratamento 
C (66 +/— 15%) foi significativamente superior às resultantes 
dos esquemas B (59 +/— 15%) e A (60 +/— 13%). Não houve 
diferença entre A e B (P = 0,46). A ordem de aplicação dos 
fármacos não afetou a resposta. 

O desenvolvimento de novas alternativas orais é busca cons- 
tante. Medicamentos que atuem em qualquer nível (central ou 
periférico) do mecanismo de ereção podem ter papel no trata- 
mento de DE. Exemplos são L-arginina (substrato para produção 
de óxido nítrico pela enzima óxido nítrico sintetase), limaprosta 
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(formulação oral de PGE1) e melanotam II (agonista da melano- 
cortina, aparente modulador central das vias da eregáo).? Novos 
inibidores da PDES (udenafila e mirodenafila) estão sendo de- 
senvolvidos na área clínica, com o objetivo de alcançar melhores 
parámetros farmacodinâmicos.” 

Por fim, a terapia génica vem sendo estudada com resultados 
promissores, como os que se observam em estudos experimentais 
de transferência do gene da óxido nítrico sintetase, por meio de 
vetores virais, para corpos cavernosos de animais, aumentando 
a ereção. Em 2009, foi iniciado o primeiro ensaio clínico de 
fase 1 utilizando terapia gênica, com resultados iniciais pro- 
missores.*! 

Considerando a disfunção erétil sério problema que compro- 
mete a qualidade de vida de muitos homens e de suas parceiras, 
é preciso que os interessados recebam aconselhamento a respeito 
da terapia, sendo com eles discutidas as várias alternativas e 
respeitadas suas preferências. 


PRESCRIÇÃO 


Alguns cuidados específicos devem ser observados ao se 
prescrever cada classe medicamentosa no tratamento da DE. 
Orientação adequada ao paciente quanto a administração, ajuste 
domiciliar de doses e expectativas de resultado é fundamental 
para a eficácia terapêutica. 

Dentre os inibidores da PDES, administrados por demanda, 
citrato de sildenafila deve ser ingerido cerca de uma a duas 
horas antes da relação sexual, em dose de 50 mg, podendo 
chegar a 100 mg, conforme a resposta clínica. Preferencial- 
mente, orienta-se a tomada em jejum, distante de alimentos 
gordurosos, que podem reduzir sua absorção.'* Tem biodispo- 
nibilidade ao redor de 40% e meia-vida de três a cinco horas. 
O início de ação ocorre 30 minutos após a ingestão. Por serem 
metabolizados pelo sistema citocromo P-450 no fígado, inibi- 
dores desse sistema (cimetidina, cetoconazol, eritromicina e 
inibidores de protease) podem retardar sua eliminação. Assim, 
em indivíduos que usam esses medicamentos, naqueles com 
hepatopatia ou insuficiência renal grave ou com mais de 65 
anos, sugere-se dose inicial menor, de 25 mg. Recomenda-se 
não mais que uma tomada a cada 24 horas. Imprescindível 
para o efeito desejado é a necessidade de estímulo sexual, não 
sendo iniciador da ereção, mas sim facilitador da mesma. A 
falta dessa orientação ao paciente é causa comum de falha 
terapêutica. 

Tadalafila difere de sildenafila por apresentar meia-vida mais 
prolongada (17 horas), com efeito terapêutico que se mantém 
por até 24 a 36 horas, com pico de ação após duas horas. A dose 
usual é de 20 mg.” 

Cloridrato de vardenafila é eliminado predominantemente 
por biotransformação, sendo os metabólitos excretados nas fe- 
zes. O início de ação se dá em uma hora, e tem meia-vida de 
quatro a cinco horas. As doses são de 10 a 20 mg, mas 5 mg já 
podem fazer efeito. As doses não precisam ser modificadas em 
presença de insuficiência renal, mas devem ser diminuídas em 
presença de insuficiência hepática e uso de inibidores de biotrans- 
formação, como ritonavir, indinavir, cetoconazol, itraconazol e 
eritromicina.” 

Apomorfina apresenta ação rápida após administração sublin- 
gual e boa tolerabilidade. Por via subcutânea (usada tradicional- 
mente para obtenção de efeito emético em animais), provoca 


resultado erétil adequado, mas com índice significativo de náu- 
seas em homens. A administração de 2 ou 3 mg, por via sublin- 
gual, permite rápido início de efeito (15 a 25 minutos) e evita o 
importante metabolismo de primeira passagem do fármaco no 
fígado, empecilho para seu uso oral. Deve-se orientar o paciente 
a nào ingerir o medicamento, a fim de preservar sua eficácia, e a 
tomar pequena quantidade de água, para facilitar a absorção pela 
mucosa oral. A dose pode ser repetida após oito horas.” 

Formulações orais de trazodona, ioimbina e fentolamina estão 
em desuso no tratamento da DE.? 

A aplicação intracavernosa, independentemente de agente 
ou associação utilizados, deve obedecer a orientações gerais 
de assepsia, técnica de injeção adequada com agulha fina 
(tipo insulina) e compressão do local puncionado por breve 
período, para evitar a ocorrência de hematoma. Como o iní- 
cio de ação dos fármacos intracavernosos é quase imediato 
(cinco a 15 minutos), eles devem ser empregados por deman- 
da, momentos antes do coito. Pacientes que apresentem dor 
peniana durante a ereção, normalmente por uso de PGEI, 
podem beneficiar-se da injeção combinada com bicarbonato 
de sódio ou lidocaína. 

A aplicação transuretral de alprostadil requer técnica ade- 
quada, a exemplo da FIC, exceto por dispensar a injeção com 
agulha. Conhecido por MUSE (Medicated Transurethral System 
for Erection), o sistema com aplicador intrauretral é adquirido 
em conjunto com o medicamento sob forma de pellet. A dose 
escolhida é aquela capaz de determinar ereção. A duração de 
efeito é de 30 a 60 minutos. Devem-se usar somente dois siste- 
mas no decorrer de 24 horas. Recomenda-se, para aumentar a 
permanência do fármaco nos corpos cavernosos e seu resultado 
erétil, o uso de um anel constritor na base do pênis antes da 
administração. Durante a gestação, essa via é desencorajada ou 
deve ser utilizada com preservativo, devido à presença de pros- 
taglandina na uretra masculina. 

Dois estudos randomizados de fase 2 avaliaram o uso tópico 
de diferentes doses de alprostadil (creme) em comparação com 
placebo em 303 pacientes com DE leve e moderada. Os resul- 
tados em relação à situação basal sugerem que essa formulação 
pode ser benéfica, ainda que em níveis inferiores ao tratamento 
intracavernoso.”” 

Reposição hormonal com testosterona pode ser feita por via 
oral, intramuscular ou transdérmica, cada qual apresentando 
vantagens e desvantagens. A esterificação da testosterona no 
carbono 17 a torna menos suscetível ao metabolismo hepático 
e aumenta o efeito terapêutico. Ésteres de testosterona para uso 
intramuscular possuem baixo custo e restauram eficazmente os 
níveis hormonais no hipogonadismo. Cipionato e enantato de 
testosterona, ésteres de longa ação, atingem níveis suprafisio- 
lógicos nas primeiras 72 horas, com declínio gradual dentro de 
duas a três semanas, quando devem ser então readministrados. 
Propionato de testosterona, de curta ação, necessita de admi- 
nistração parenteral diária e, por isso, é pouco utilizado. Entre 
as desvantagens da reposição parenteral está a falta de repro- 
dução das variações circadianas normais. Níveis elevados de 
testosterona logo após a aplicação provocam o chamado efeito 
“montanha-russa”, com potenciais variações de humor e libido 
em fase inicial, incômodas para muitos pacientes." Elevações 
intermitentes podem provocar ainda mastalgia e ginecomastia 
em algum grau. Se persistentes, os níveis hormonais suprafi- 
siológicos podem levar a infertilidade por supressão de LH e 
FSH. Tendo baixo custo e longo intervalo de administração, 
ésteres de testosterona administrados por via intramuscular 


a cada duas a três semanas constituem a forma de reposição 
mais utilizada. 

Foi langado no mercado o undecanoato de testosterona de 
longa ação, a ser administrado trimestralmente por via intra- 
muscular. Determina níveis mais fisiológicos de testosterona ao 
longo do tempo, evitando os picos suprafisiológicos observados 
com as outras formulações intramusculares. Apesar de maior 
custo, a comodidade posológica e a eficácia terapêutica tornam 
essa opção atraente. 

Metiltestosterona e fluoximesterona são formulações orais 
de testosterona. Apesar de modificadas para suplantar o elevado 
metabolismo de primeira passagem da testosterona, possuem 
absorção errática (sem reproduzir o ritmo circadiano hormonal) 
e significativo potencial de hepatotoxicidade (hepatite colestá- 
tica, adenomas hepatocelulares e cistos hemorrágicos de fíga- 
do). Apenas undecanoato de testosterona (éster), formulação 
lipossolúvel de testosterona, é considerado efetivo por via oral. 
Não apresenta metabolismo de primeira passagem, nem possui 
hepatotoxicidade. Necessita ser administrado junto com as refei- 
ções. Apesar da comodidade da via, exige administração diária. 
Usado em vários países (exceto nos Estados Unidos, onde não 
está disponível), seu custo mais elevado limita o emprego em 
larga escala no Brasil." 

Testosterona transdérmica, se aplicada pela manhã, é a que 
melhor reproduz as variações circadianas dos níveis hormo- 
nais. A apresentação como adesivo escrotal implica maiores 
cuidados com a pele da região e apresenta alguma dificuldade 
de manutenção no local. Pelos elevados níveis da enzima 5- 
alfa redutase (enzima que transforma testosterona em di-hi- 
drotestosterona — DHT) na pele escrotal, os níveis de DHT 
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elevam-se desproporcionalmente com o uso transdérmico, 
tendo repercussões ainda não bem definidas, especialmente 
quanto a risco de câncer de próstata. Os adesivos (patches) 
cutâneos não escrotais (braço, dorso e pernas) evitam esses 
problemas, embora também possam ocasionar prurido e der- 
matite crônica e de contato. Recomenda-se a variação dos 
locais de aplicação para minimizar esses efeitos adversos. 
O uso de adesivo transdérmico determina efeitos sistêmicos 
inferiores aos observados com as preparações injetáveis, so- 
bretudo no que se refere a alterações de eritropoese e supres- 
são de gonadotrofinas. 

Testosterona pode ainda ser administrada sob a forma de gel 
a 1%. Nessa formulação, é menos visível, e há redução dos efei- 
tos adversos locais observados com os patches, embora possa 
ocorrer irritação cutânea. Pode elevar os níveis androgênicos da 
parceira, se houver contato prolongado (> 15 minutos) com a 
pele. Apresenta custo mais elevado. 

As diferentes alternativas de reposição hormonal devem ser 
individualizadas para cada paciente, e estão sumarizadas no 
Quadro 72.5. 


SEGUIMENTO 


A melhora da qualidade de ereção é o principal objetivo do 
tratamento da disfunção erétil. Além da avaliação subjetiva do 
paciente, o uso de questionários pode ser útil na avaliação da res- 
posta terapêutica. Consultas médicas periódicas são importantes 
para a orientação continuada do paciente quanto a administração, 
expectativas, efeitos adversos e aceitação do tratamento. 


_QuapRo 72.5 REPOSIÇÃO HORMONAL ANDROGÊNICA (ADAPTADO DA REFERÊNCIA 1) 


Desvantagens de Uso 


Compostos Forma Farmacêutica Vantagens de Uso 
Via intramuscular 
Enantato de testosterona Solução oleosa para injeção Baixo custo Picos suprafisiológicos 
Cipionato de testosterona Solução oleosa para injeção Comodidade posológica (acada Ausência de reprodução do ciclo 
duas ou três semanas) circadiano 
Undecanoato de testosterona Solução oleosa para injeção Maior comodidade posológica Custo elevado 
(trimestral) 
Níveis fisiológicos 
Via oral 
Metiltestosterona e Comprimido Uso oral Absorção irregular 
Fluoximesterona Comprimido Uso diário 
Ausência de reprodução do ciclo 
circadiano 
Hepatotoxicidade 
Undecanoato de testosterona Formulação lipossolúvel Uso oral Absorção irregular 
Sem metabolismo de primeira Custo elevado 
passagem Administração diária 
Sem hepatotoxicidade 
Reprodução do ciclo circadiano 
Via cutânea 
Testosterona 
Aplicação nào escrotal Adesivo transdérmico Menos efeitos sistêmicos Alto custo 
Dermatite 
Adesivo aparente 
Aplicação escrotal Adesivo transdérmico Menos efeitos sistêmicos Dermatite 
Necessidade de tricotomia escrotal 
Gela 1% Menor frequência de dermatite Exposição da parceira ao contato 


Custo elevado 
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Questionários autoaplicáveis, validados e preenchidos pelo 
paciente, podem ajudar a quantificar a intensidade dos sinto- 
mas e monitorar a resposta ao tratamento. Indispensáveis em 
pesquisa clínica, seu uso pode ser limitado na prática diária 
pelo tempo despendido em seu preenchimento. Nesse sen- 
tido, alguns questionários, já validados em vários idiomas, 
são extremamente úteis no consultório. Assim são o Índice 
Internacional de Função Erétil (IIEF), proposto originalmente 
com 15 questões, e sua versão em cinco questões (IIEF-5).* 
Entretanto, tais instrumentos em nenhum momento substituem 
a anamnese bem realizada. 

Nos pacientes em tratamento oral com inibidores da PDES, 
reavaliação da forma e do momento da administração, estímulo 
sexual adequado e titulação da dose podem tornar bem-sucedidos 
casos de falha terapêutica inicial. Recomendam-se, no mínimo, 
seis a oito tentativas de uso de medicamento oral antes de ca- 
racterizar a falha e optar-se por outro inibidor da PDES. Na 
primeira administração, em pacientes responsivos, sildenafila 
apresenta bons resultados em 55% das vezes. A resposta aumenta 
para 65% na segunda tomada e 86%, na oitava. Baixa resposta 
com dose usual (50 mg) pode ser corrigida com seu incremento 
para 100 mg. 

Inibidores da PDES são bem tolerados, apresentando baixo 
índice de abandono. Embora tenha havido relatos isolados de 
ereção prolongada e priapismo com uso de sildenafila, ne- 
nhum caso comprovado de priapismo em estudos de avaliação 
de segurança ou em ensaios clínicos controlados por placebo 
foi observado. Resultados de 18 dos 21 ensaios clínicos feitos 
com sildenafila em 3700 homens (equivalentes a 1631 anos 
de exposição) não evidenciaram efeitos graves atribuíveis ao 
fármaco.“ 

Análise multivariada não revelou aumento de risco car- 
diovascular em pacientes utilizando inibidores de PDES em 
estudos de fase 3, em relação ao risco ajustado para a idade nos 
pacientes em uso de placebo.* Cloridrato de vardenafila, que 
está associado a leve alargamento de onda Q, é o único inibidor 
solicitado a alertar em sua bula quanto a possível interferéncia 
em pacientes com arritmias prévias. Necessidade de iniciar 
terapia contínua ou intermitente com nitratos é contraindica- 
ção absoluta ao uso de inibidores da PDES. Recomenda-se 
preferência por outros fármacos antianginosos se houver dor 
torácica dentro de 24 horas após uso dos inibidores da PDES.* 
Tadalafila, por sua maior seletividade, parece possuir perfil de 
efeitos adversos discretamente melhor. Não são observadas, 
por exemplo, alterações visuais. Mialgias podem ser mais fre- 
quentes com tadalafila do que com os demais inibidores (2% 
a 4% versus 0,2%) 250 

A presença significativa de PDE6 na retina parece ser respon- 
sável pelo aparecimento de efeitos adversos visuais transitórios 
com sildenafila ou vardenafila. Desencoraja-se a prescrição para 
pacientes com retinite pigmentosa. Neuropatia óptica anterior 
não arterítica (NAION), outra condição definida como neuropatia 
óptica isquêmica na ausência de arterite temporal e polimialgia 
reumática, foi descrita com o uso de inibidores da PDES em 
cerca de 10 relatos de caso. No entanto, revisão sistemática” 
de 67 ensaios clínicos duplo-cegos e controlados por placebo 
(mais de 14.000 homens) não revelou a presença de NAION com 
o uso de 50 e 100 mg de sildenafila. O medicamento também 
não se associou a eventos cardiovasculares, priapismo e perda 
auditiva. 

Aspecto relevante no acompanhamento de pacientes com DE 
é o uso comum de alfabloqueadores para tratamento de hiperpla- 


sia prostática benigna (HPB), frequente após 50 anos de idade. 
Inibidores da PDES podem interagir com esses fármacos, desen- 
cadeando hipotensão postural. Esse risco é menos importante 
com tansulosina, alfabloqueador mais seletivo.“ Recomenda-se 
não usar inibidores da PDES até quatro horas após a ingestão de 
alfabloqueadores.>º Interessante mencionar, por outro lado, que 
inibidores PDES melhoram a HPB, por provável relaxamento da 
musculatura lisa prostática devido a aumento de GMPc. Seu uso 
isolado ou combinado com alfabloqueadores para tratamento de 
HPB constitui foco atual de pesquisa clinica.” 


| 

| Todos os inibidores da PDES são formalmente 

| contraindicados em pacientes sob uso de nitratos. 
L 


No seguimento de pacientes em uso de FIC deve-se atentar 
para a ocorréncia tardia de nódulos ou fibrose dos corpos caver- 
nosos e a necessidade de troca de medicamento ou associação 
medicamentosa. Pacientes apresentando falha terapêutica com 
FIC ou alprostadil transuretral podem responder a uso oral de 
sildenafila, quando ainda não tiver sido testada. Orientação ao pa- 
ciente sobre a conduta diante de priapismo, possível complicação 
da FIC, é aspecto essencial. Em casos de ereção persistente por 
mais de quatro a seis horas, o paciente deve procurar o médico 
ou encaminhar-se a atendimento de emergência para tratamento 
imediato. Normalmente é boa a resposta à aspiração dos corpos 
cavernosos ou à injeção intracavernosa de agonistas adrenérgicos 
(fenilefrina ou epinefrina). 

No tratamento do hipogonadismo associado à DE, deve-se 
empregar reposição androgênica por pelo menos três meses. 
Melhora clínica é o principal evento de interesse, embora a nor- 
malização dos níveis hormonais possa ser documentada. Em caso 
de resposta clínica favorável, cria-se um compromisso bilateral 
entre médico e paciente, de longo prazo, para monitoramento de 
benefício e efeitos adversos. 

Embora seja razoavelmente segura, a reposição hormonal não 
é isenta de riscos. Potenciais efeitos adversos relacionados a prós- 
tata, função hepática e sistemas cardiovascular e hematopoético 
devem ser controlados de forma atenta e continuada. Devem ser 
avaliados perfil lipídico, função hepática, hemograma e antígeno 
prostático específico (PSA), além da realização de toque retal 
a cada quatro meses no primeiro ano e, após, semestralmente. 
Eritrocitose é efeito comumente observado em tratamento de 
longo prazo, por ser testosterona um fator de crescimento. Re- 
comenda-se suspensão do tratamento se o hematócrito alcançar 
50%. Aumento dos níveis de androgênios (testosterona e DHT) 
pode estimular o crescimento de carcinoma oculto de próstata, 
sendo necessária avaliação periódica semestral, a partir dos 40 
anos, na vigência de tratamento. 

Reposição de testosterona tem contraindicação absoluta em 
homens com diagnóstico de carcinoma de próstata não tratado 
ou em progressão.” Atualmente, porém, tem sido proposto o 
emprego de reposição hormonal em indivíduos previamente 
tratados para câncer de próstata e sem evidência de doença 
residual, mas com hipogonadismo sintomático, desde que 
com estreito monitoramento clínico e do PSA.*! Presença de 
hiperplasia prostática benigna sintomática é contraindicação 
relativa, pelo risco de exacerbar o quadro urinário obstru- 
tivo devido ao crescimento prostático.? Nos casos de falha 
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Qvapno 72.6 EFEITOS ADVERSOS E INTERAÇÕES RELEVANTES EM DISFUNÇÃO ERÉTIL 


Tratamento e Representantes 


Farmacoterapia oral e sublingual 
Sildenafila 


Tadalafila 


Vardenafila 


Apomorfina 


Farmacoterapia intracavernosa (FIC) 
Papaverina 


Papaverina + fentolamina 
PGEI (alprostadil) 


Papaverina + fentolamina + PGEL 
Farmacoterapia transuretral 
PGEI (alprostadil) 


Farmacoterapia de reposição hormonal 
Testosterona 


Efeitos Adversos 


Cefaleia, rubor facial, congestão nasal, 
dispepsia, distúrbio transitório de 
discriminação das cores azul e verde 


Cefaleia, rubor facial, congestão nasal, dor 
lombar, dispepsia 


Cefaleia, rubor facial, dispepsia, rinite 


Náusea, cefaleia, tontura, sudorese, rubor 
facial, tosse, rinite, faringite, distúrbio do 
paladar, sonolência, síncope vasovagal (rara), 
Cautela ao dirigir e manipular máquinas 


Síncope vasovagal, priapismo, pequenos 
hematomas, equimoses, fibrose peniana, 
formação de nódulos 

Menos efeitos que os dos fármacos isolados 

Rubor facial, febre, dor peniana, priapismo 
(menos comum), cefaleia, fibrose peniana 

Menos efeitos que os dos fármacos isolados 


Ardência e sangramento uretrais, sintomas 
vasovagais, dor peniana 


Eritrocitose, mastalgia, ginecomastia, níveis 
hormonais suprafisiológicos, infertilidade, 
hepatotoxicidade, dermatite, retenção 
urinária (predisposição), progressão de 
câncer prostático oculto 


Interações 


Nitratos 

Alfabloqueadores 

Alimentos gordurosos e álcool reduzem a 
absorção 

Cimetidina, eritromicina, cetoconazol e 
inibidores de protease retardam a eliminação 
hepática 


Nitratos 

Alfabloqueadores 

Pode ser ingerido junto a alimentos ou álcool 
Nitratos 

Alfabloqueadores 

Pode ser ingerido junto a alimentos ou álcool 
Antipsicóticos, entacapona, nitratos 


Anti-hipertensivos 
Anti-hipertensivos 


Anticoagulantes orais 
Antidiabéticos 


terapêutica com respeito à qualidade de ereção, investiga-se 
comorbidade associada, muitas vezes a principal causa de 
DE, mesmo na presença de hipogonadismo. Deve-se, nesse 
caso, avaliar a continuação ou não da reposição androgênica, 
conforme seus efeitos sobre outros sistemas que compõem 
o quadro de DAEM. Não havendo benefício evidente, sus- 
pende-se o tratamento pelos potenciais efeitos adversos de 
longo prazo. 

Efeitos adversos e interações medicamentosas clinicamente 
relevantes dos fármacos abordados são vistos no Quadro 72.6. 

Pacientes com DE orgânica em acompanhamento adequado, 
mas refratários a medicamentos orais, farmacoterapia intracaver- 
nosa, instilação transuretral de PGE1 e uso da bomba a vácuo, 
devem ser considerados candidatos à colocação de prótese penia- 
na ou, em raros casos selecionados, cirurgia de revascularização 
peniana. Nesses casos, se faz necessário o encaminhamento a 
serviços de referência no manejo de DE. 

Apesar dos grandes avanços terapêuticos dos últimos anos, 
ainda muitos pacientes não têm acesso ou resposta adequada 
a tratamentos pouco invasivos para DE. O esforço continuado 
futuro se concentrará na busca de alternativas farmacológicas 
mais eficazes, de baixo custo e ampla aceitação entre as diversas 
populações de indivíduos acometidos. 


Aspectos mais relevantes no tratamento de disfunção erétil; 


Determinação da causa da DE (orgânica, psicogênica ou 
mista), bem como da resposta inicial ao teste terapêutico 
com medicamento oral, é aspecto importante na seleção 
do tratamento mais adequado. 

Farmacoterapia oral com inibidores da PDES representa 
atualmente a primeira escolha no tratamento de disfunção 
erétil, na maioria dos pacientes. 

Farmacoterapias intracavernosa e intrauretral representam a 
segunda escolha no tratamento de disfunção erétil. 

Com o uso de inibidores de PDES, só ocorre ereção 
quando há libido e estímulo sexual. 

O uso de qualquer inibidor da PDES está contraindicado 
em pacientes que fazem uso de nitratos. 

Reposição hormonal está indicada em hipogonadismo 


documentado. No entanto, deve haver cuidadoso 
monitoramento de efeitos adversos. 


Falha terapêutica e DE refratária sugerem avaliação 
especializada quanto a alternativas, como combinação de 
tratamentos ou indicação de prótese peniana. 
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FARMACOS USADOS NO TRATAMENTO DA 
HIPERPLASIA BENIGNA DE PROSTATA 


Erwan Luis RHODEN E CHARLES EDISON RIEDNER 


INTRODUÇÃO 


A hiperplasia benigna da próstata (HBP) é a quarta doença 
mais comumente diagnosticada no homem idoso, ' gerando um 
custo anual direto de U$ 1,1 bilhão nos Estados Unidos. Ela 
designa uma condição histopatológica de hiperplasia tanto es- 
tromal quanto epitelial do tecido prostático que guarda nítida 
relação com a idade, sendo evidenciada em 50% dos indivíduos 
na sexta década de vida’ e em 90% aos 80 anos. Essa hiperpla- 
sia gera aumento volumétrico da glândula (zona de transição) 
ao redor da uretra prostática, o que faz com que represente uma 
das causas mais comuns de obstrução urinária infravesical e de 
sintomas do trato urinário inferior;* esses últimos ocorrem em 
30% a 50% dos casos de HBP^ e também conservam clara re- 
lação com a idade.” 

Associados a HBP ocorrem no trato urinário inferior sinto- 
mas obstrutivos ou relacionados a dificuldades no esvaziamento 
vesical — esforço miccional, hesitação, gotejamento pós-miccio- 
nal, jato fraco, jato urinário interrompido, esvaziamento vesical 
incompleto, incontinência paradoxal e retenção urinária — e 
irritativos ou relacionados ao armazenamento vesical de urina 
— urgência, polaciúria, nictúria, incontinência de urgência, ca- 
pacidade vesical reduzida e dor suprapúbica. Infecção urinária 
de repetição, retenção urinária, hematúria e insuficiência renal 
são complicações que podem ocorrer na história natural da do- 
ença. 

A gravidade desses sintomas pode ser medida pelo Índice 
Internacional de Sintomas Prostáticos (International Prostate 
Symptom Score — IPSS), preconizado pela Associação Ameri- 
cana de Urologia e pela Organização Mundial da Saúde. Con- 
siste em questionário de sete perguntas, cada uma das quais tem 
valor estimado de até 5 pontos. A soma dessas notas resulta em 
escores que variam de 0 a 35 pontos. Os valores totais permitem 
classificar os indivíduos com sintomas leves (0 a 7), moderados 
(8 a 18) e graves (19 a 35). 

Paralelamente ao envelhecimento do homem ocorrem taxas 
mais elevadas de sintomas do trato urinário inferior e, também, 
de glândulas com volumes prostáticos maiores. Ainda que nes- 
sa patologia a tendência seja de lenta progressão, com 1 a 2% 
dos indivíduos progredindo para retenção urinária aguda," até 
38% dos pacientes referem melhora espontánea dos sintomas 
quando acompanhados durante cinco anos, o que caracteriza 
de forma peculiar a evolução clínica dessa afecção. Outro fa- 


to primordial a considerar a partir dos estudos que envolvem 
intervenções terapêuticas é a ocorrência significativa de efeito 
placebo, com taxas de redução nos escores de sintomas de até 
17%.° Tais particularidades podem dificultar a interpretação dos 
estudos, o que é corroborado pela inespecificidade dos sintomas 
do trato urinário inferior que podem advir de outras afecções, 
como estenose uretral, doenças neurológicas envolvendo o trato 
urinário inferior ou mesmo doenças que afetam diretamente a 
musculatura vesical. 

A ausência de definição contemporânea internacionalmente 
aceita para essa afecção torna necessário padronizar o termo 
HBP para o achado histológico tão-somente, diferenciando-o 
dos termos clínicos (sintomas do trato urinário inferior) e uro- 
dinâmicos (obstrução infravesical). A obstrução é o elo causal 
entre a HBP e os sintomas do trato urinário inferior, sendo re- 
presentada pela resistência ao fluxo urinário, a qual possui com- 
ponentes estático e dinâmico. O componente estático decorre 
da compressão mecânica causada pelo aumento volumétrico da 
glândula prostática, enquanto o componente dinâmico tem ori- 
gem no aumento da atividade muscular lisa no tecido prostático 
(componente estromal). 

A relação entre o componente estromal (fibromuscular) e o 
epitelial (adenomatoso) é de 25% nas próstatas normais e de 40% 
nos casos de HBP. Nessa condição, entretanto, há pleomorfismo 
no que diz respeito à importância de cada componente indivi- 
dual. Em espécimes cirúrgicos de próstatas de volume reduzido 
tem-se evidenciado particular importância dos tecidos fibroso 
e muscular, enquanto em próstatas de volumes maiores nota-se 
o predomínio de nódulos hiperplásicos epiteliais. Essas par- 
ticularidades histológicas teriam aplicabilidade na seleção da 
abordagem medicamentosa, mas ainda hoje a evidência para tal 
é insuficiente (nível 2, grau D). 

O tratamento da HBP pode ser observacional, medicamentoso 
ou cirúrgico. Anteriormente à década de 1990, a prostatectomia 
a céu aberto ou por ressecção transuretral era a única alternativa 
terapêutica com bons resultados," mostrando-se mais efetiva que 
o tratamento observacional, tanto na melhora sintomática quanto 
nos padrões urodinâmicos (nível 1, grau A).!! O mesmo ocorreu 
quando se comparou ressecção transuretral a tratamento medi- 
camentoso.'^^^ Entretanto, nesses como em inúmeros estudos 
controlados por placebo, verifica-se que o grupo tratado medica- 
mentosamente apresenta nítida melhora sintomática.” Isso tem 
promovido a recomendação de tratamento medicamentoso inicial 
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Linhas representam: 1) prostatectomia aberta; 2) ressecção transuretral; 3) incisão transuretral; 4) prostatectomia por laser; 5) termoterapia 
transuretral; 6) tratamento medicamentoso com agentes bloqueadores alfa-adrenérgicos; 7) agentes bloqueadores da ação da testosterona; 8) placebo. 


(Adaptada da ref. 17). 


Fic. 73.1 Efeitos de várias modalidades de tratamento para HBP na resistência uretral. 


para todos os casos de HBP sintomática, mesmo para aqueles 
com sintomas do trato urinário inferior graves, '^5 restringin- 
do-se a cirurgia para pacientes que apresentam resposta sinto- 
mática inadequada à abordagem medicamentosa ou indicações 
específicas de tratamento cirúrgico, tais como infecção urinária 
recorrente, retenção urinária, insuficiência renal pós-renal, litíase 
vesical e hematúria macroscópica recorrente. 

Entretanto, o tratamento farmacológico tem-se mostrado ine- 
ficaz em aliviar a obstrução infravesical identificada em exames 
urodinâmicos, ^" como demonstrado na Fig. 73.1. Essa obstru- 
ção continuada durante o tratamento medicamentoso, a despeito 
de uma melhora inicial dos sintomas, acarreta uma variedade de 
alterações musculares e neurais na musculatura vesical (músculo 
detrusor), responsáveis por muitos dos sintomas do trato urinário 
inferior irritativos relacionados à HBP e persistentes em até um 
terço dos homens operados tardiamente.“ Isso explica a melhora 
dos sintomas irritativos vesicais em 75% dos homens operados 
e em apenas 15% dos homens tratados medicamentosamente. '* 
Assim, a cirurgia também se configura como opção para o tra- 
tamento inicial dos casos não complicados. 

O tratamento medicamentoso da HBP objetiva não somente 
a melhora dos sintomas do trato urinário inferior, mas também 
a melhora na qualidade de vida, além de evitar a progressão 
clínica, a cirurgia e a retenção urinária aguda.*'º As alternativas 
medicamentosas para o tratamento de HBP incluem bloqueado- 
res alfa-adrenérgicos, hormônios e fitoterápicos (Quadro 73.1), 
isolados ou em combinação. 

Bloqueadores alfa-adrenérgicos atuam no componente es- 
tromal da HBP, sendo empregados para antagonizar a atividade 
contrátil da musculatura lisa da próstata e de sua cápsula. Atuam 
por bloqueio competitivo em receptores alfa-adrenérgicos. Na 
próstata humana encontram-se res alfa-1 (subdivididos 
em alfa 1-a [70%], alfa 1-b [5%] e alfa 1-d [25%]), alfa-2 e beta- 
adrenérgicos. Sub-receptores do tipo alfa 1-a são encontrados 
no estroma normal e na HBP. Sub-receptor alfa 1-b existe 
epitélio normal, sem HBP, e vasos sanguíneos. Sub-receptores 


alfa 1-d, encontrados em partes do estroma prostático, produzem 
poucos efeitos na próstata. A possibilidade de haver ação seletiva 
em alguns desses sítios (alfa 1-a) consiste na urosseletividade?? 
atribuída a alguns fármacos. Receptores alfa 1-d (66%) e alfa 
1-a (34%) são também encontrados na bexiga, o que explica 
parcialmente o alívio sintomático induzido por medicamentos 
não seletivos.” 

Tratamento hormonal visa à redução do volume prostático 
com subsequente diminuição da obstrução mecânica da uretra, 
por atuação no componente adenomatoso da HBP. O tecido pros- 
tático, normal e hiperplásico, mostra-se andrógeno-sensível, e no 
seu interior a testosterona é convertida em di-hidrotestosterona 
(DHT) por ação da 5-alfarredutase. A DHT constitui 90% do an- 
drógeno intratecidual prostático, ligando-se com maior afinidade 
ao receptor hormonal intracelular e induzindo síntese proteica. 
A supressão androgênica acarreta não apenas queda desse pro- 
cesso anabólico como também expressão de genes específicos 
envolvidos na morte celular (apoptose).* 

A supressão androgênica induz redução máxima do volume 
prostático em cerca de seis meses.” Essa redução volumétrica 
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Fitoterápicos Pygeum africanum 
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chega a 80% com a orquiectomia bilateral,’ a qual constitui te- 
rapia desaconselhada pelo hipoandrogenismo dela decorrente. 

Como alternativa, desenvolveram-se fármacos que bloqueiam 
a ação androgênica prostática por atuação na 5-alfarredutase. 
Dois tipos dessa enzima foram identificados, ambos superex- 
pressos na HBP. O primeiro (tipo 1) predomina em tecidos ex- 
traprostáticos (pele e fígado), * sendo inibido pela dutasterida” e 
muito pouco pela finasterida.” O segundo (tipo 2) predomina na 
próstata e é inibido tanto pela finasterida quanto pela dutasterida. 
O duplo bloqueio enzimático alcançado pela dutasterida tem 
promovido níveis mais consistentes de redução da DHT intra- 
prostática,” chegando a 93% em quatro meses.” Essa redução 
da DHT intraprostática é seguida de redução paralela da DHT 
Sérica e de incremento do nível sérico de testosterona. 

Tratamentos contínuos por seis a 12 meses com inibidores da 5- 
alfarredutase têm promovido reduções médias de 25% no volume 
prostático, em próstatas tanto de volumes pequenos (< 25 g) quan- 
to de volumes moderados (25 a 40 g) ou grandes (> 40 g).* 

Agentes fitoterápicos têm uso controverso na HBP, embora 
figurem no arsenal terapêutico dessa afecção desde 1990. Ex- 
plora-se a ideia de que promovam melhora genérica de função 
prostática e de que, como “produtos naturais”, sejam seguros e, 
por isso, de aquisição sem receita médica. 

São extratos de plantas com grande variedade de componentes 
químicos, incluindo fitosteróis, óleos vegetais, ácidos graxos e fi- 
toestrógenos. Presume-se que ácidos graxos e fitosteróis sejam os 
componentes ativos. Postula-se que tenham efeitos anti-inflama- 
tórios, inibam a 5-alfarredutase e alguns fatores de crescimento 
prostático, principalmente de fibroblastos,” além de atuarem 
como antagonistas de receptores alfa-adrenérgicos, muscarínicos 
e de canais de cálcio.” 


SELEÇÃO — 


Bloqueadores alfa-adrenérgicos foram comparados a placebo 
em grande número de ensaios clínicos randomizados, demons- 
trando sua eficácia em até cinco anos de seguimento (nível 1, 
grau B). Essa eficácia estende-se tanto para sintomas obstrutivos 
quanto irritativos da HBP.” 

Duas meta-análises, com 21* e 24% ensaios clínicos rando- 
mizados, demonstraram 30% a 40% de melhora do IPSS no 
grupo tratado com bloqueadores alfa-adrenérgicos (quaisquer) 
quando comparados a grupo placebo. Essa mudança no escore 
de sintomas, apesar de perceptível aos pacientes, é de pequena 
intensidade. Em meta-análise de 26 ensaios clínicos que avaliou 
a eficácia de diversos bloqueadores alfa-adrenérgicos, demons- 
trou-se redução média de apenas 1,92 ponto no escore de sinto- 
mas no grupo tratado com alfuzosina, terazosina, doxazosina ou 
tansulosina.^ Em meta-análises que abordaram cada fármaco 
em particular, verificou-se que a redução do IPSS, descontado 
o efeito placebo, foi de 1,7 ponto com a doxazosina,” de 1,8 
ponto com a alfusozina* e de 1,6 ponto com a tansulosina.” 

Bloqueadores alfa-adrenérgicos promovem aumento médio 
de 1,32 ml/min no fluxo miccional máximo, observado com 
tansulosina (1,1 ml/s),? alfusozina (0,9 ml/s)* e doxazosina (1,6 
ml/s).*! 

Apesar da melhora em sintomas e fluxo miccional, bloquea- 
dores alfa-adrenérgicos não promovem diminuição em taxa de re- 
tenção urinária aguda ou necessidade de intervenções cirúrgicas 
nos homens com HBP.’ Entretanto, aumentam a probabilidade de 


haver micção espontânea após um período de sondagem vesical 
por retenção urinária aguda.*? Com esse intento, tem-se enfati- 
zado o emprego de fármacos que não necessitam de titulação de 
dose, com vistas a encurtar o tempo de uso da sonda vesical. 
Nesse sentido, mostram-se particularmente úteis tansulosina 
(48% de micções espontâneas versus 26% no grupo placebo)“ 
e alfusozina (55% versus 29% com placebo). 

Estudos comparativos entre bloqueadores alfa-adrenérgicos 
demonstraram efeitos terapêuticos equivalentes.” Duas meta- 
análises avaliaram tansulosina, não evidenciando diferenças nos 
escores de sintomas quando comparada a alfusozina e prazosina,* 
bem como a terazosina.’ Semelhantemente, não se evidenciaram 
diferenças de eficácia em meta-análise que avaliou alfusozina, 
terazosina, doxazosina e tansulosina.* Por fim, um ensaio clínico 
randomizado comparando doxazosina a terazosina não encontrou 
diferenças na eficácia entre elas, nem benefício do uso de uma 
no caso de ausência de resposta da outra.” 


Alfabloqueadores reduzem as manifestações clínicas de 
| HBP, não havendo vantagens de um representante sobre 
| qualquer outro (nível de evidência I). 


A eficácia dos bloqueadores alfa-adrenérgicos independe do 
volume da glândula prostática.*? Promovem mais rápido efeito 
terapêutico (algumas semanas) em comparação a inibidores da 
5-alfarredutase (seis meses), não acarretam disfunção erétil ou 
diminuição da libido e não modificam níveis séricos do antígeno 
prostático específico (PSA), não interferindo no rastreamento do 
câncer de próstata. Não modificam o volume prostático, nem 
evitam o incremento de volume decorrente do processo de en- 
velhecimento.*! 

Três estudos comparativos demonstraram superioridade de 
alfusozina (-1,1 ponto no IPSS),? doxazosina (—2,2 pontos 
no IPSS e +1,9 ml/s no fluxo máximo, em 1 ano de tratamen- 
to)? e tansulosina (— 1,6 ponto no IPSS e +0,7 ml/s no fluxo 
máximo em quatro semanas, sem diferença significativa nos 
mesmos parâmetros após 24 semanas de tratamento)“ sobre 
finasterida. 

Embora inicialmente ambas as classes de fármacos tenham 
sido empregadas no tratamento da HBP de forma intercambi- 
ável e indistinta, evidências posteriores favoreceram o manejo 
mais seletivo dos pacientes, promovendo melhores respostas 
terapêuticas." Verificou-se que a resposta clínica aos inibidores 
da 5-alfarredutase é dependente de volume da próstata e nível de 
PSA, ainda que seu efeito na redução volumétrica da próstata 
seja independente dessas variáveis.” Assim, quanto maiores o 
volume prostático e o PSA, maior o benefício clínico desses 
medicamentos em relação ao placebo.” 

Dados do ensaio clínico MTOPS (Medical Therapy of Prosta- 
tic Symptoms)” evidenciaram que, enquanto doxazosina evitava 
piora do IPSS (progressão clínica sintomática) de maneira har- 
moniosa em indivíduos com variados volumes de glândula pros- 
tática, finasterida atuava moderadamente no grupo intermediário 
e, no grupo com próstata volumosa e PSA elevado, promovia 
resultados melhores do que os observados com o bloqueador 
alfa-adrenérgico. Da mesma forma, a opção por dutasterida nos 
casos de próstata volumosa (igual ou maior que 30 g) tem levado 
a resultados sintomáticos mais satisfatórios do que os obtidos 
com tansulosina, ambas em monoterapia, segundo análise inte- 


Fármacos Usados no Tratamento da Hiperplasia Benigna de Próstata 


rina de dois anos do estudo CombAT (Combination of Avodart 
and Tamsulosin trial) 

O estudo PLESS (Proscar Long-Term Efficacy and Safety 
Study Group) avaliou o efeito da finasterida em homens com 
próstata de grande volume, constatando redução média de 2 pon- 
tos no IPSS e incremento médio de 1,7 ml/s no fluxo urinário em 
comparação a placebo. Esse foi o primeiro estudo a demonstrar 
que a história natural da HBP pode ser alterada por tratamento 
medicamentoso, prevenindo a ocorrência de retenção urinária 
aguda (redução do risco relativo de 51%).'º Essa evidência foi 
endossada pelo estudo MTOPS ao incluir na comparação um 
grupo de homens tratados com doxazosina, verificando-se que o 
efeito protetor de retenção urinária aguda ocorria independente- 
mente do volume prostático e do PSA basal no grupo tratado com 
finasterida.” A ação da dutasterida nesse desfecho será avaliada 
pelo estudo CombAT,” ainda em curso, apenas no final dos qua- 
tro anos de seguimento. 

Comparação de custo entre finasterida e dutasterida apon- 
tou vantagem com uso da dutasterida (nível 3). Segundo essa 
avaliação, dutasterida promove economia de U$ 51 por mês em 
cuidados médicos, atribuíveis a menor custo com internações, 
medicamentos e consultas médicas.” Ainda se observou menor 
incidência de retenção urinária aguda entre os que usam dutas- 
terida (12% vs. 14,7% com a finasterida; P < 0,01) e menor 
necessidade de procedimentos cirúrgicos (3,9% vs. 5,1% com 
a finasterida; P < 0,01).º Essas diferenças, contudo, são de 
pequena magnitude e de importância clínica questionável para 
favorecer um ou outro agente dessa classe. 


| 
Os inibidores da 5-alfarredutase são superiores a placebo | 
em controle sintomático e prevenção de retenção urinária, | 
| sendo superiores aos bloqueadores alfa-adrenérgicos 
nos pacientes com grandes volumes prostáticos (nível de 
| evidência 1). 


Tentando avaliar modificação na história natural da HBP, 
muitos estudos abordaram a possibilidade de o tratamento com 
inibidores da 5-alfarredutase diminuir a incidência de neoplasia 
prostática. O primeiro deles foi o PCPT (Prostate Cancer Pre- 
vention Trial), no qual se verificou redução no diagnóstico de 
câncer de próstata ao final dos sete anos do estudo (24,4% para 
18,4% no grupo finasterida; redução do risco de 24,8%). Houve, 
entretanto, ocorrência de maior número de casos com tumores 
indiferenciados (Gleason 7 a 10) nos tratados com finasterida. 
Esses achados colocaram dúvidas sobre segurança e risco-benefí- 
cio do tratamento com os inibidores da 5-alfarredutase. Análises 
posteriores do tecido prostático sugeriram que não haveria maior 
incidência de tumores de alto grau entre os que usaram finasteri- 
da, tendo ocorrido maior detecção de tumores de alto grau pela 
biópsia nesse grupo.“ De fato, o uso da finasterida nessa série 
elevou significativamente a sensibilidade do PSA em detectar 
tumores de Gleason = 7.º Entretanto, futuras respostas ainda 
são aguardadas para possíveis considerações definitivas. 

Clarificação nesse ponto pode ser obtida com os resultados do 
estudo REDUCE (Reduction by Dutasteride of prostate Cancer 
Events), apresentado no encontro da Associação Americana de 
Urologia em Chicago, em 2009. Nesse estudo, iniciado em 2004, 
todos os indivíduos fizeram biópsia da próstata no momento da 
inclusão e aos dois e quatro anos de seguimento, além de bióp- 
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sias eventuais sempre que clinicamente indicadas. Verificou-se 
que dutasterida reduziu significativamente o risco de câncer da 
próstata em 22,5% aos dois anos e em 23,5% aos quatro anos 
de seguimento, sem incremento significativo no diagnóstico de 
tumores de alto grau. Houve maior utilidade do PSA nos homens 
tratados com dutasterida, em detectar tanto tumores prostáticos em 
geral quanto tumores de Gleason. Semelhantemente, verificou-se 
redução de 77% na taxa de retenção urinária aguda e de 73% na 
taxa de procedimentos cirúrgicos necessários para HBP. 


| Em homens em tratamento com finasterida ou 
|. dutasterida, há diminuição na incidência de cáncer de 
| próstata (nível de evidência 1). 


O tratamento combinado de inibidores da 5-alfarredutase e blo- 
queadores alfa-adrenérgicos objetiva sobrepujar as limitações dos 
agentes individuais ao selecionar alvos diversos de ação terapêuti- 
ca, aumentando sua efetividade.” Essa abordagem — inicialmente 
tida como sem benefício pelas análises feitas mediante seguimento 
médio de um ano? — foi realgada pelos resultados do clássi- 
co estudo conhecido como MTOPS.* Trata-se de ensaio clínico 
randomizado e controlado por placebo com seguimento de cinco 
anos, demonstrando que o tratamento combinado de doxazosina e 
finasterida é mais eficaz do que o de cada fármaco isoladamente. 
Nesse estudo, o NNT para evitar uma progressão clínica (definida 
como um incremento de 4 ou mais pontos no IPSS, infecção ou 
retenção urinárias ou necessidade de intervenção cirúrgica) foi de 
12."° Ainda se verificou benefício mais acentuado do tratamento 
combinado justamente no subgrupo mais suscetível à progressão 
da HBP: pacientes com próstata grande e maiores níveis séricos de 
PSA.” Mas, em termos absolutos, mesmo nesse último subgrupo, 
o efeito não foi ostensivo. O tratamento combinado promoveu 
redução média de 7 pontos no IPSS, o que equivale a redução de 
3,1 pontos no IPSS em relação à redução média observada com o 
placebo (-3,9 pontos). 

A particular eficácia da combinação de fármacos no subgrupo 
de pacientes com HBP em maior risco de progressão clínica foi a 
base racional para o desenho do estudo CombAT,º o qual selecionou 
homens com HBP e próstata = 30 g, PSA = 1,5 ng/ml e IPSS > 12. 
Esse estudo, ainda em curso, planejado para um seguimento de qua- 
tro anos, publicou recentemente análise de dois anos de seguimen- 
to,” na qual se verificou, pela primeira vez na literatura, benefício 
sintomático do tratamento combinado (dutasterida e tansulosina) já 
apartir de 12 meses de tratamento.” O benefício sintomático corres- 
pondeu a redução média de 6,2 pontos, que foi 1,3 ponto superior 
à redução média observada com dutasterida (—4,9 pontos) e 1,9 
ponto em relação à redução média observada com tansulosina 
(—4,3 pontos). Além disso, o tratamento combinado beneficiou 
também fluxo urinário máximo e qualidade de vida.” 

Nos casos de HBP com próstata = 30 g e níveis de PSA = 1,5 
ng/ml, portanto, o melhor tratamento clínico disponível parece 
sero tratamento combinado,º mas as vantagens não são de grande 
magnitude ou de indiscutível utilidade clínica. Nessa modalidade 
de tratamento não se deve retirar o inibidor da 5-alfarredutase 
após obtida a melhora sintomática, em decorrência do retorno 
do crescimento prostático e paralelo incremento dos sintomas 
miccionais.”! Já a suspensão do bloqueador alfa-adrenérgico após 
estabilização clínica e período mínimo de nove meses de trata- 
mento combinado tem mostrado resultados semelhantes aos do 
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grupo em tratamento combinado contínuo.” Por fim, a vantagem 
particular de finasterida ou dutasterida no tratamento combinado 
não tem sido avaliada prospectivamente, mas dados do Managed 
Care indicam que os pacientes em uso de dutasterida são 64% 
mais propensos a suspender o bloqueador alfa-adrenérgico em 
relação aos que usam finasterida? 


Em homens com HBP e grande volume prostático, 

| a combinação de inibidores da 5-alfarredutase e 
bloqueadores alfa-adrenérgicos oferece o melhor benefício 

| sintomático, além de reduzir o risco de progressão clínica 

(nível de evidência 1). 


A avaliação objetiva de fitoterápicos é prejudicada pela falta de 
padronização de princípios ativos, doses e formulação composta 
dos produtos. Não há evidências suficientes para recomendar o 
uso dessa classe de medicamentos.” Com respeito a Serenoa 
repens, meta-análise Cochrane avaliou 5222 pacientes tratados 
em 30 ensaios clínicos randomizados, 26 dos quais duplo-cegos, 
sem demonstrar benefícios sintomáticos ou no fluxo miccional 
quando comparado a placebo, finasterida ou tansulosina (nível 
1).” Estudo randomizado e duplo-cego não observou diferen- 
ça de Pygeum africanum em relação ao placebo relativamente 
a sintomas e fluxo micional após seis meses de tratamento, ”* 
Ainda que estudos tenham eventualmente ressaltado a utilidade 
desse fitoterápico,' todos são metodologicamente falhos, com 
pequeno número de pacientes e seguimento curto.” Da mesma 
forma, a formulação de Pygeum africanum associado a Urtica 
dioica mostrou-se similar ao placebo, com respeito a sintomas 
e achados urodinámicos (nível 1).5 


Os esquemas de administração dos fármacos em HBP são 
apresentados no Quadro 73.2. 


Alfabloqueadores 


Terazosina é alfabloqueador altamente seletivo com absorção 
de 90% após ingestão oral. Sua ação se inicia uma a duas horas 


após a administração. Tem meia-vida longa (cerca de oito horas), 
0 que permite o uso de dose única diária. A dose recomendada 
é de 5 a 10 mg, à noite, ao deitar. As doses iniciais devem cres- 
cer gradualmente para evitar efeitos adversos, especialmente 
hipotensão. 

Doxazosina apresenta absorção de 95% por via oral, e sua 
ação se inicia cerca de uma a duas horas após a administração, 
com duração de 18 a 36 horas. Tem meia-vida em torno de 22 
horas, permitindo dose única diária. A dose recomendada é de 2 
a 8 mg, ao deitar. Também requer titulação de doses. Formulação 
de liberação prolongada (com 4 mg) foi desenvolvida para dis- 
pensar a titulação de doses, promovendo níveis séricos estáveis 
nas 24 horas.” 

Tansulosina é antagonista adrenérgico de longa duração, dis- 
ponibilizado para o uso terapêutico da HBP em 1997. A dose de 
0,8 mg não apresenta vantagens substanciais sobre a dose usual 
de 0,4 mg, estando também associada a maiores efeitos adversos. 
Baixa dose de tansulosina (0,2 mg/dia) é comparável à dose de 0,4 
mg/dia quanto a resultados satisfatórios em escores de sintomas, 
qualidade de vida e fluxo miccional.” O horário de administração 
parece não afetar sua tolerabilidade ou eficácia.” 

Alfuzosina foi introduzida na Europa no início dos anos 1990, 
mas sua meia-vida curta requeria doses repetidas.” A formulação 
de liberação lenta, com 10 mg, permite empregar dose única 
diária, tornando-se preferencial para tratamento de HBP.^ 


Antagonistas Hormonais 


Finasterida, em cápsula de 5 mg, admite tomada única diária. 
Quando ingerida junto com alimento, tem absorção retardada, 
sem alterar a biodisponibilidade (80%). Possui metabolismo 
hepático, sendo eliminada por bile (57%) e urina (39%) como 
metabólitos inativos. Sua meia-vida, de 4,7 a 7,1 horas, é maior 
nos idosos, porém não há necessidade de ajuste de doses, nem 
em insuficiência renal." 

A dutasterida é administrada em tomada única diária de 0,5 
mg, e está disponível no mercado brasileiro desde 2003. Sua bio- 
disponibilidade não é afetada pela alimentação. A concentração 
sérica atinge 65% da concentração de estado de equilíbrio após 
um mês, e 90% após três meses, sendo estabelecida ao final de 
seis meses na dose de 0,5 mg/dia. Em concentrações séricas 
terapêuticas, sua meia-vida é de três a cinco semanas, porém 
qualquer diferença farmacocinética ou farmacodinâmica entre ela 


QUADRO 73.2 ESQUEMA DE ADMINISTRAÇÃO DE FÁRMACOS USADOS EM HBP 


Medicamento Dose Intervalo de Doses (horas) Observações 

Terazosina 5al0mg 24 Tomar à noite 

Doxazosina 2a8mg 24 Tomar à noite 

Tansulosina 04 mg 24 Qualquer horário 

Alfuzosina 10mg 2 Qualquer horário 

Finasterida 5mg 24 Qualquer horário 

Dutasterida 05 mg 24 Qualquer horário 

Pygeum africanum 25mg 12 Associado a Urtica dioica 300 mg 
50 mg 8 ou 12 
100 mg 24 Qualquer horário 

Serenoa repens 160mg 12. 
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e finasterida é destituída de importância clínica." É metabolizada 
pelo fígado em quatro metabólitos principais e seis secundários, 
tendo apenas 5,4% e 0,1% eliminados em forma inalterada em 
fezes e urina, respectivamente. 


Fitoterápicos 


Serenoa repens está disponível em cápsulas de 160 mg, de- 
vendo ser ingerida em duas tomadas diárias. 

Pygeum africanum está disponível em doses de 50 mg, sendo 
administrado duas a três vezes ao dia. Formulação de 100 mg 
está comercialmente disponível para tomada única. Formulação 
de Pygeum africanum associado a Urtica dioica, na dose de 25 
mg e 300 mg, respectivamente, tem administração preconizada 
de cada 12 horas. 


SEGUIMENTO 


Efeitos Desejados 


O tratamento clínico da HBP objetiva principalmente melhora 
sintomática. Diversos instrumentos foram validados no intuito 
de definir e quantificar a resposta terapêutica, incluindo escores 
para medir melhora de qualidade de vida, sintomas (IPSS) e flu- 
xo urinário. A despeito disso, não há padronização de valores e 
metas a serem alcançados após o tratamento. A melhora subjetiva 
referida pelo paciente ainda é o instrumento mais utilizado na 
prática clínica diária. 

Alfabloqueadores provocam resposta máxima após seis se- 
manas de uso. Os principais efeitos benéficos são melhora em 
sintomas e qualidade de vida, diminuição de dificuldade ao es- 
vaziamento da bexiga e redução na pressão arterial em pacientes 
hipertensos. 

Já o tratamento hormonal apresenta resposta sintomática em 
cerca de seis meses, sendo os melhores resultados observados 
em pacientes com próstatas de maior volume. A documentada 
modificação da história natural da HBP é verificada como re- 
dução nas taxas de retenção urinária aguda, infecção urinária, 
procedimentos cirúrgicos e chance de piora do IPSS. 


Efeitos Adversos 


Efeitos adversos diferenciam representantes de bloqueadores 
alfa-adrenérgicos, já que sua ação terapêutica é similar.“ Entre 
eles, os principais são os eventos cardiovasculares (fadiga, hipo- 
tensão e vertigem), mais comuns com terazosina e doxazosina 
do que com tansulosina e alfuzosina. 

Em meta-análise de 25 artigos sobre segurança de bloqueado- 
res alfa-adrenérgicos, verificou-se que a razão de chances para 
a ocorrência de um evento cardiovascular era de 2,54 (IC95%: 
2,00-3,24). A avaliação dessa taxa, considerando cada agente em 
particular, foi significativamente superior a placebo com tera- 
zosina (RC = 3,71), doxazosina (RC = 3,32) e alfuzosina (RC 
= 1,66), enquanto tansulosina não elevou significativamente 
a razão de chances de eventos cardiovasculares em relação ao 
grupo placebo. 

Ainda que indivíduos com HBP tendam a ter idade avançada, 
em que a qualidade seminal pouco lhes importa, eventualmente 


1125 


essa se torna um empecilho àqueles interessados em obter prole. 
Nesse aspecto, a análise seminal dos indivíduos em uso de tan- 
sulosina demonstrou diminuição em concentração, motilidade 
e morfologia espermáticas em relação a placebo e alfuzosina. 
Semelhantemente, maior incidência de disfunção ejaculatória 
foi referida com tansulosina,** ainda que 82,6% dos pacientes 
tratados com qualquer bloqueador alfa-adrenérgico tenham al- 
gum grau dessa disfunção.™ Por outro lado, as alterações eja- 
culatórias são raras com a alfuzosina. Em particular, tem-se 
referido melhorias na função erétil com esse fármaco,” cabendo 
à alfuzosina o papel de bloqueador alfa-adrenérgico mais seguro 
no aspecto sexual. 

Uma particularidade da tansulosina tem sido a sua capacidade 
em dificultar a cirurgia de catarata e de aumentar o risco dessa 
cirurgia, promovendo uma específica complicação intraopera- 
tória (floppy-iris syndrome). ** Em inquérito aos membros da 
Sociedade Americana de Catarata e Cirurgia Refrativa, 59% deles 
recomendaram fazer avaliação oftalmológica para diagnosticar 
catarata antes de iniciar tratamento com tansulosina. Entre os 
respondentes, 64% desaconselharam o uso na presença de cata- 
rata.” Além de tansulosina, alfuzosina tem-se mostrado capaz de 
atuar na íris, com a mesma cautela de uso." A baixa incidência 
dessas complicações e o fato de terem sido descritas em séries 
de caso recomendam precaução no estabelecimento de relação 
causal inequívoca e de vantagem de algum agente. 

Inibidores da 5-alfarredutase apresentam efeitos adversos 
mais expressivos na área sexual que diminuem com o uso con- 
tinuado.” Sua ocorrência pode não ser devida exclusivamente 
à ação farmacológica. A informação dada aos pacientes sobre 
possíveis efeitos sexuais de finasterida influenciava significati- 
vamente a incidência de disfunção erétil (30,9% vs. 9,6% nos 
não informados), o mesmo ocorrendo com diminuição de libido 
(23,6% vs. 7,7% nos não informados) e alterações ejaculatórias 
(16,39% vs. 5,7% nos não informados)." 

Os dados finais do estudo REDUCE,” apresentados no Con- 
gresso Americano de Urologia (AUA) de 2009, evidenciaram 
22% de efeitos indesejáveis com o uso de dutasterida, compa- 
rados a 15% com o placebo (P < 0,001), levando a suspender 
© tratamento em 4,3% no grupo tratado e em 2,0% no grupo 
placebo (P < 0,001). As proporções de efeitos adversos do fár- 
maco em comparação ao placebo foram, respectivamente, 3,3% 
versus 1,6% para diminuição da libido, 1,9% versus 1,3% para 
perda da libido, 9,0% versus 5,7% para disfunção erétil, 1,4% 
versus 0,2% para diminuição do volume seminal e 1,9% versus 
1,0% para ginecomastia. 

A ação dos inibidores da 5-alfarredutase sobre o PSA foi 
outrora tida como efeito indesejável. Todavia, sabe-se hoje que 
esses medicamentos beneficiam o diagnóstico de eventuais neo- 
plasias de próstata intercorrentes, pois o PSA é reduzido à metade 
após seis meses de tratamento contínuo. Tendo-se o cuidado de 
multiplicar por dois o valor do PSA aferido, obtêm-se melhores 
sensibilidades no diagnóstico de neoplasia de próstata em indi- 
víduos tratados com essa classe de medicamentos.“ 

No tratamento combinado de inibidores da 5-alfarredutase 
com bloqueadores alfa-adrenérgicos, verifica-se incremento 
na taxa de efeitos adversos no grupo em uso da combinação, 
sem ocorrer maior taxa de desisténcia da terapéutica nesse 
subgrupo.? 

Os efeitos adversos dos fitoterápicos sáo aparentemente mí- 
nimos. Em estudo randomizado e duplo-cego, Serenoa repens 
não apresentou diferença em relação ao placebo em termos de 
ocorrência de efeitos adversos de qualquer ordem.” 
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Como efeitos indesejáveis raros, descreveram-se a ocorréncia 
reversível de miopatia e o aumento de creatina quinase com o 
uso de finasterida” e de insuficiência hepática aguda com o uso 
de alfuzosina.** 


Interacóes Medicamentosas 


A administracáo de doxazosina a pacientes hipertensos em uso 
de um ou mais anti-hipertensivos mostra-se eficaz em reduzir a 
pressão arterial, com baixos índices de efeitos adversos.” Essa 
ação decorre de melhora no controle autonômico cardiovascu- 
lar.” Contudo, o bloqueador alfa-adrenérgico não deve ser o 
primeiro anti-hipertensivo. 

A doxazosina não interage com enalapril, tanto farmacoci- 
nética quanto farmacodinamicamente.” Seu emprego associado 
a bloqueadores dos canais de cálcio ocasiona queda da pressão 
arterial de magnitude maior que a soma do efeito de cada fármaco 
em separado.” Em análise multivariada, verificou-se que beta- 
bloqueadores, inibidores da enzima de conversão da angiotensina 
e diuréticos não elevavam a probabilidade de ocorrer efeitos 
adversos quando associados a agentes alfabloqueadores,'® o que 
ocorria com o uso concomitante de verapamil. 

Doxazosina melhora a sensibilidade à insulina, aparentemente 
por acelerar a disponibilidade dessa por meio de vasodilatação 
dos músculos esqueléticos." Promove ainda melhora da função 
endotelial e induz aumento dos níveis séricos de HDL-colesterol 
e redução dos níveis de triglicerídeos. 

O emprego de doxazosina ou tansulosina em associação aos 
inibidores da fosfodiesterase-5 não tem promovido incrementos 
na incidência de hipotensão postural. 

Verificou-se, em estudos animais, que finasterida potencializa 
o efeito antinociceptivo da morfina, prevenindo sua tolerância 
e atenuando a abstinência.’ Outras ações encefálicas da finas- 
terida observadas em estudos experimentais sugerem que possa 
ter utilidade na manipulação endógena da atividade de neuros- 
teroides, com subsequente diminuição da ação dos receptores 
GABA tipo A, o que pode vir a ser útil até mesmo para inibir 
o consumo abusivo de álcool." Essas observações carecem de 
comprovação clínica. 
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VITAMINAS E MINERAIS 


Leia BELTRAMI MOREIRA 


INTRODUÇÃO 


Vitaminas e minerais são provenientes da dieta em sua quase 
totalidade. Vitaminas são compostos orgânicos essenciais para 
algumas funções metabólicas e, por serem aminas, denominaram- 
se “aminas vitais”, daí a designação que se consagrou. Minerais- 
traço ou oligoelementos são compostos inorgânicos como ferro, 
selênio, zinco, cromo, cobre, flúor, iodo, manganês e molibdê- 
nio, também necessários em pequenas quantidades para vários 
processos metabólicos e, juntamente com as vitaminas, são, às 
vezes, referidos como micronutrientes. 

As vitaminas são classificadas de acordo com seu grau de 
afinidade por água ou lipídeos (Quadro 74.1). Identificam-se por 
letras derivadas da sequência de descobrimento e das proprieda- 
des de algumas delas (vitamina K = koagulation). A aparente 
facilidade dessa denominação é, às vezes, motivo de confusão 
e desinformação. A expressão “vitaminas do complexo B”, fre- 
quentemente utilizada, dá a entender que essas detêm mais ca- 
racterísticas e indicações comuns do que na realidade acontece. 
O reconhecimento das vitaminas pelos nomes apresentados no 
Quadro 74.1 contribui para a racionalização de seu emprego. 
Cianocobalamina e ácido fólico têm efeitos em sistema hema- 
topoético, sendo abordados em capítulo sobre ele. 

Vitaminas hidrossolúveis agem como coenzimas e inibido- 
res da oxidação. As lipossolúveis afetam a permeabilidade ou 
o transporte em várias membranas celulares e atuam como agentes 
oxirredutores, coenzimas ou inibidores enzimáticos. Assim como 
ferro, selênio e zinco, as vitaminas têm efeito regulatório sobre a 
resposta imune patógeno-específica, resultando em aumento ou 
diminuição da produção de citocinas proinflamatórias. As pe- 


Quapro 74.1 CLASSIFICAÇÃO DAS VITAMINAS 


Hidrossolúveis Lipossolúveis 
tiamina (B,) retinol (A) 
riboflavina (B) colecalciferol (D) 
niacina (B) tocoferol (E) 
ácido pantotênico (B) fitonadiona (K) 
piridoxina B9 

cianocobalamina (B,;) 

ácido fólico 

ácido ascórbico (C) 


quenas necessidades diárias tanto de vitaminas como de oligoele- 
mentos são amplamente satisfeitas por dieta bem balanceada. 

Fitonadiona, também chamada de filoquinona ou vitamina 
K,, e menaquinona ou vitamina K, são substâncias naturais reco- 
nhecidas como vitamina K. Menadiona (vitamina K,) é produto 
sintético. Fitonadiona é amplamente disponível em fase lipídi- 
ca de plantas e fígado. Além disso, é sintetizada por bactérias 
da flora intestinal. Atua como cofator do sistema enzimático 
microssomal que ativa precursores hepáticos de vários fatores 
de coagulação sanguínea (VII, IX, X e protrombina). Também 
é cofator de proteínas sintetizadas pelos osteoblastos, como a 
osteocalcina. Deficiência de vitamina K — decorrente do empre- 
go de anticoagulantes orais e, ocasionalmente, antimicrobianos 
— manifesta-se por tendência a sangramento, podendo ocorrer 
equimose, epistaxe, hematúria, sangramento gastrintestinal, he- 
morragia pós-operatória e intracraniana. Também podem ocorrer 
diminuição da densidade óssea e fraturas. A deficiência fetal de 
vitamina K e, consequentemente, de osteocalcina, ocasionada 
pelo uso materno de anticoagulantes orais no primeiro trimestre 
da gestação, tem sido associada às anomalias ósseas presentes na 
síndrome fetal da varfarina. A necessidade diária de fitonadiona 
é estimada em 100-200 pg, satisfeita por dieta usual e produção 
bacteriana intestinal. 

Retinol: é formado a partir de carotenos (provitamina A), 
pigmentos presentes em frutas e verduras, inclusive nas verdes. 
Análogos naturais e derivados sintéticos compõem a família 
dos retinóis (retinol, retinaldeído, ácido retinoico). O próprio 
retinol existe em ovos, leite e fígado. É precursor da rodopsina 
— pigmento fotossensível indispensável à visão noturna — e 
coenzima em inúmeros passos do desenvolvimento de tecidos 
germinativos e embriogênese. Cerca de 90% da reserva de vita- 
mina A é estocada no fígado sob a forma de retinil éster, no olho 
eno pulmão. Sua presença equilibra a queratinização e a secreção 
em tecidos epiteliais. As principais manifestações de deficiência 
de retinol são cegueira noturna e ceratomalacia. Essa consiste em 
queratinização e predisposição a perfuração de córnea, causando 
cegueira em milhares de crianças por ano, nos países subdesen- 
volvidos. In vitro e em modelos animais, a vitamina A estimula a 
produção de eritropoetina. Em crianças com deficiência de vita- 
mina A e ferro, sua suplementação mobiliza ferro dos depósitos 
para sustentar aumento de eritropoese, provavelmente mediado 
por aumento de eritropoetina circulante.? 

Colecalciferol: também denominado vitamina D,, é o com- 
ponente de maior atividade biológica entre as diversas formas 
da vitamina D. Não é nutriente essencial se houver suficiente 
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exposição aos raios solares ultravioleta que estimulam sua for- 
mação na pele a partir do 7-desidrocolesterol (provitamina D,). 
É adicionado ao leite e à margarina em países de longos invernos, 
sendo também abundante em óleos de fígado de peixes. Sua 
forma ativa é 1,25-colecalciferol — calcitriol —, considerado 
hormônio que provém de hidroxilação hepática (posição 25) e 
renal (posição 1). A atividade da hidroxilase renal é estimulada 
por hipocalcemia e hipofosfatemia, diretamente ou por meio 
da secreção de paratormônio. A principal função do calcitriol é 
aumentar a absorção intestinal de cálcio e fósforo para promover 
mineralização óssea, além de suprimir síntese de paratormônio. 
Paradoxalmente, pode estimular a ressorção desses elementos a 
partir do osso. As manifestações de deficiência são raquitismo na 
infância e osteomalacia no adulto. A vitamina D também regula 
funções imunológicas, e sua deficiência associa-se ao desen- 
volvimento de doenças autoimunes tipo 1 (Th1) como diabete 
tipol, esclerose múltipla e doença inflamatória intestinal.’ Seu 
papel protetor para o desenvolvimento de infecção também tem 
sido investigado.* 

Tocoferol: é lipossolúvel e abundante em óleos de soja, amen- 
doim, castanhas e outras plantas, sendo gamatocoferol a isofor- 
ma predominante na dieta, com potente ação anti-inflamatória, 
enquanto alfatocoferol tem potencial antioxidante superior. Há 
indícios de que seja essencial para a reprodução normal de várias 
espécies de mamíferos e de que atue protegendo membranas 
celulares do dano oxidativo secundário a radicais livres de oxi- 
gênio e peróxido. Especula-se que, agindo como agente anti- 
inflamatório, poderia ter ação neuroprotetora. Sua deficiência não 
se expressa por síndrome clínica definida, sendo diagnosticada 
por dosagem plasmática ou aumento da fragilidade de hemácias 
expostas a peróxido de hidrogênio. Sintomas associados à defi- 
ciência de vitamina E são hiporreflexia, distúrbios da marcha, 
diminuição da sensibilidade à vibração e propriocepção, oftal- 
moplegia e anemii 

Ácido ascórbico: é açúcar simples, denominado vitamina C. 
Frutas cítricas e vários vegetais, como tomates, batatas e verduras 
folhosas, têm altas concentrações de ascorbato. Exerce papel 
antioxidante em síntese de inúmeras substâncias e proteção de 
enzimas. Participa na síntese de colágeno. Escorbuto é a síndro- 
me decorrente da deficiência nutricional. 

Tiamina: tem como fontes nutricionais carne de porco, vísce- 
ras, cereais e legumes. É transformada no organismo em tiamina 
pirofosfato (TPP), coenzima no metabolismo dos glicídios. Be- 
ribéri é a síndrome carencial clássica. Encefalopatia de Werni- 
cke, emergência médica que ocorre na desintoxicação alcoólica, 
síndrome de Korsakoff e polineuropatia são manifestações de 
deficiência acentuada em alcoolistas. O álcool interfere em me- 
canismos de transporte ativo de tiamina no trato gastrintestinal e 
pode inibir a biotransformação para a forma ativa — pirofosfato 
de tiamina. 

Niacina: tradicionalmente reconhecida como ácido nicotí- 
nico, recebeu o presente nome para diferenciar-se da nicotina. 
É abundante em carnes, legumes e cereais. A forma ativa, nia- 
cinamida, é componente da niacinamida adenina dinucleotídeo 
(NAD), coenzima da cadeia respiratória e de outras reações de 
oxirredução celular. Em sua deficiência ocorre pelagra. 

Piridoxina: abundante nas mesmas fontes da niacina, opera 
como coenzima (piridoxal fosfato) no metabolismo de aminoá- 
cidos. Não se conhece manifestação de deficiência isolada. 

Ácido pantotênico: é precursor de coenzima A. Está presente 
em came e gema de ovo. Fadiga, cefaleia, distúrbios do sono, có- 
licas, vômitos e flatulência foram experimentalmente produzidos 


no homem por dietas pobres dessa vitamina. Não está descrita 
a ocorrência natural dessa síndrome. 

Riboflavina: está te em grandes quantidades em came 
e produtos vegetais. É componente da flavina adenina dinucleo- 
tídeo (FAD), outra coenzima da cadeia respiratória. Arribo- 
flavinose é rara isoladamente, caracterizando-se por estomatite 
angular, glossite, dermatite seborreica, vascularização da córnea, 
entre outros. 


USOS 
As vitaminas são usadas em prevenção e tratamento de ca- 


réncias nutricionais e terapia de doencas nio relacionadas à de- 
ficiéncia. 


Prevencáo e Tratamento de Caréncias 


Nas situações carenciais, as vitaminas exercem sua ativi- 
dade fisiológica, prevenindo ou revertendo síndromes clínicas 
ocasionadas pelo déficit. Hipovitaminoses decorrem mais fre- 
quentemente de carência nutricional. Podem também derivar de 
problemas de absorção intestinal, transporte plasmático, armaze- 
namento tecidual, conversão à forma ativa e depuração. 

Recém-nascidos prematuros, lactentes (principalmente em 
dieta artificial), gestantes, nutrizes, idosos, pacientes com do- 
enças de trato digestivo e alcoolistas estão mais sujeitos à de- 
ficiência de vitaminas. Essas condições — etárias, fisiológicas 
ou de outra natureza — e o baixo risco de emprego justificam a 
suplementação de vitaminas, apesar de, em muitas das situações, 
inexistirem estudos controlados corroborativos. 


CRIANÇAS 

Recomendam-se uso rotineiro de vitamina K em recém-nasci- 
dos para profilaxia da doença hemorrágica e também suplemen- 
tação multivitamínica nas primeiras semanas de vida de prema- 
turos. Recém-nascidos prematuros podem ser funcionalmente 
deficientes em vitamina A, devendo receber suplementação para 
evitar sequelas, embora dose e via ideais não tenham sido estabe- 
lecidas.* A suplementação com vitaminas A, E e hidrossolúveis 
está indicada somente em filhos de mães desnutridas. Crianças 
alimentadas com leite em pó necessitam de suplementação de 
ácido ascórbico se ingerirem menos de 25 mg/dia. A Academia 
Americana de Pediatria recomenda que todas as crianças tenham 
ingestão diária mínima de vitamina D de 400 UI, iniciando a 
suplementação nos primeiros dois meses de vida e estendendo-a 
até a adolescência.” Resultados de ensaios clínicos que avaliaram 
suplementação de vitamina A a recém-nascidos são conflitan- 
tes, sendo que os asiáticos mostraram resultados favoráveis nos 
primeiros seis meses de vida, enquanto nos africanos houve 
aumento de mortalidade, embora mais tardiamente. Benn e co- 
laboradores? conduziram análise post-hoc de ensaio clínico rea- 
lizado na Guiné-Bissau que comparou efeito de suplementação 
com vitamina A quando a última vacina foi BCG versus seu 
efeito quando a criança recebeu vacina DTP, sugerindo interação 
negativa de suplementação de vitamina A ao nascimento com 
vacinação subsequente com DTP, em meninas. 

Suplementação de vitaminas e micronutrientes a crianças de 
oito a 14 meses com dieta pobre nesses constituintes foi avaliada 
em ensaio clínico randomizado dirigido a verificar efeito sobre 


crescimento. As crianças que receberam suplementação — oferta 
diária recomendada (RDA) ou 1,5 vez a RDA de vitaminas A, D, 
E, K, C, B, Be B,» riboflavina, niacina, biotina, ácido fólico, 
ácido pantonténico, ferro, zinco, iodo, cobre, manganês e selênio, 
administrados seis dias/semana por 12,2 meses — cresceram 
em média 8,2 mm a mais do que as que receberam placebo. O 
benefício de intervenções com múltiplos micronutrientes foi con- 
firmado em meta-análise, mas intervenções incluindo ferro (27 
estudos), vitamina A (17 estudos) ou zinco (43 estudos) somente 
não tiveram efeito significativo sobre o crescimento.'° 

Ensaio clínico com crianças chinesas de dois a seis anos, 
aparentemente saudáveis, comparou adição da vitamina A (grupo 
T), vitamina A e ferro (grupo II) e vitamina A, ferro, tiamina, 
riboflavina, ácido fólico, niacinamida, zinco e cálcio (grupo III) à 
mistura alimentar fortificada distribuída às crianças durante seis 
meses, cinco vezes por semana. A mistura com múltiplos micro- 
nutrientes foi mais eficaz para melhorar níveis de hemoglobina, 
retinol sérico e proteína sérica ligadora de retinol, assim como 
para facilitar a mobilização das reservas de ferro.” 


GRAVIDEZ E LACTAÇÃO 

Alguns recomendam suplementação sistemática de ferro, es- 
pecialmente na segunda metade da gestação, mas dieta adequada 
pode ser suficiente. Ácido fólico está indicado se existe história 
de anemia megaloblástica em gestações anteriores, gravidez múl- 
tipla, condições associadas a alto turnover de eritrócitos, dieta 
inadequada (hiperêmese gravídica, por exemplo) e uso de fenitoí- 
na. Também tem indicação de grau A para prevenir defeitos do 
tubo neural. No MRC Vitamin Study — ensaio clínico que avaliou 
arecorrência de defeito do tubo neural —, o benefício atribuído 
ao uso de 4 mg/dia de ácido fólico no período de periconcepção 
e no primeiro trimestre da gestação foi de 2,5 em 100 pacientes 
(redução de 72%), sendo necessário tratar 40 gestantes de risco 
para prevenir um caso de malformação. O benefício é menor em 
pacientes sem história prévia, quando é necessário tratar 100 
gestantes para prevenir um caso de defeito do tubo neural. A 
possibilidade de gestações múltiplas associadas à suplementação 
de ácido fólico não foi confirmada em estudo de coorte com 
mais de 200.000 mulheres chinesas participantes de campanha 
de prevenção de defeitos do tubo neural.'? Outra coorte também 
observou redução de parto pré-termo espontâneo com suplemen- 
tação de folato por um ano ou mais antes da concepção, sendo 
HR = 0,31 (1C95%: 0,11-0,90) para 20 a 28 semanas e HR = 
0,53 (IC95%: 0,28-0,99) para 28 a 32 semanas." 

A ingestão reduzida de micronutrientes durante a gravidez 
expõe as mulheres a deficiências nutricionais que podem afetar 
o crescimento fetal. Revisão sistemáticas mostrou que a suple- 
mentação pré-natal com multimicronutrientes reduziu risco de 
baixo peso ao nascer comparativamente a placebo (RR = 0,81; 
1C95%: 0,73-0,91) ou a suplementação de ferro e ácido fólico 
(RR ; 1C959%: 0,74-0,93). O peso foi significativamente 
mais alto em recém-nascidos cujas mães estavam no grupo dos 
multimicronutrientes do que naqueles nascidos de mães que re- 
ceberam suplemento de ferro e ácido fólico (diferença média de 
peso de 54 g; IC95%: 36 g-72 g). A suplementação com zinco 
pode beneficiar o crescimento das crianças, particularmente em 
áreas de deficiência desse nutriente.'* 

Em gestantes HIV-positivas, a suplementação de vitamina 
A no segundo e terceiro trimestres associa-se a ganho de peso, 
com menor taxa de recém-nascidos de baixo peso (NNT = 15) 
e menos crianças anêmicas aos 24 meses de idade (NNT = 6). 
Também houve benefício em mulheres HIV-negativas, entre 12 
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e 27 semanas de gestação, que receberam suplementação mul- 
tivitamínica, incluindo 20 mg de vitamina B,, 20 mg de B,, 25 
mg de Be, 100 mg de niacina, 50 pg de B,., 500 mg de vitamina 
C, 30 mg de vitamina E e 0,8 mg de ácido fólico, além de 60 mg 
de ferro e 0,25 mg de ácido fólico para todas as participantes. 
Houve redução em incidência de baixo peso ao nascer e de pe- 
queno peso para a idade gestacional, sem alterar prematuridade 
e morte fetal.'* Contudo, estudo de casos e controles detectou, 
por meio de questionário de frequência alimentar, aumento de 
risco de cardiopatia congênita correlacionado com aumento de 
consumo de vitamina E (P = 0,01).” 


VEGETARIANOS 

Necessitam de suplementação de cianocobalamina e vita- 
mina D; se a dieta for lacto-ovovegetariana, só há necessidade 
de ferro. 


IDOSOS 

Pacientes geriátricos com dieta inadequada e baixo consu- 
mo calórico (menos de 1200 cal/dia) devem receber complexos 
vitamínicos. Em ensaio clínico, entretanto, a suplementação de 
vitamina E para idosos bem-nutridos foi prejudicial, aumentan- 
do a gravidade de infecções do trato respiratório. Fraqueza da 
musculatura proximal é manifestação de deficiência de vitamina 
D e fator de risco para queda em idosos. 

Sabendo-se que receptores para 1,25-hidroxivitamina D ex- 
pressam-se em tecido muscular, promovem síntese proteica e 
reduzem-se com aumento de idade, e considerando evidência 
experimental de que a deleção do gene para esses receptores 
causa anormalidades musculares, ensaio clínico randomizado'* 
testou a eficácia de suplementação com colecalciferol (700 UI/ 
dia) + cálcio (500 mg/dia) sobre o índice de quedas em idosos 
vivendo na comunidade. Após três anos, houve redução de 46% 
(OR = 0,54; IC95%: 0,30-0,97) no risco de queda em mulheres 
idosas e de 65% (OR = 0,35; 1C95%: 0,15-0,81) no subgrupo 
de mulheres menos ativas. Não houve benefício entre os homens. 
Suplementação com menos de 700 Ul/dia de vitamina D, e cálcio 
tem pequeno benefício sobre densidade mineral óssea e reduz o 
risco de fraturas e quedas em subgrupos específicos, sem aumento 
de efeitos adversos." Vitamina D, associada a suplementação de 
cálcio promoveu redução no número de primeiras fraturas não 
vertebrais em três anos de seguimento (5,9% versus 12,9%) e 
parece ser útil para diminuir a perda de massa óssea somente em 
pacientes com baixa ingestão de cálcio. O emprego de vitamina 
D para a prevenção de fraturas por osteoporose está apresentado 
no Cap. 68, Fármacos e Osteoporose. 


PACIENTES EM DIÁLISE 

Pacientes com insuficiência renal crônica podem desenvol- 
ver hiperparatireoidismo secundário, tratado com congêneres 
ativos da vitamina D (calcitriol, paricalcitol, doxicalciferol) que 
prescindem da hidroxilação renal. Estudo de coorte” mostrou 
redução de mortalidade em dois anos no grupo de pacientes 
que recebeu vitamina D ativada injetável nas sessões de hemo- 
diálise (HR = 0,80; 1C95º ,76-0,83), mesmo naqueles com 
baixos níveis de paratormônio. Benefício também foi observado 
em estudo de coorte com o uso de vitamina D oral.” O uso de 
folato, piridoxina e ácido ascórbico é recomendado por alguns, 
mas não há consenso. A reposição de vitamina E e C, por perío- 
dos curtos, pode diminuir a ocorrência de cãibras associadas 
à hemodiálise. 
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DIETAS HIPOCALÓRICAS 

Se mantidas por tempo prolongado, dietas hipocalóricas (800 
a 1000 cal/dia) podem levar a ingestão inadequada de vitaminas, 
recomendando-se suplementação. Considerando que ingestão 
reduzida de cálcio foi associada a baixa oxidação de gorduras e 
concentração de LDL colesterol mais elevada, testou-se a hipó- 
tese de que a suplementação com cálcio e vitamina D melhora o 
perfil metabólico, independentemente dos benefícios promovidos 
por perda de peso e massa gorda em mulheres obesas em progra- 
ma de redução de peso, com ingestão de cálcio baixa.” Houve 
melhora no perfil lipídico e lipoproteico com suplementação de 
1200 mg de cálcio e 400 UI de vitamina D em comparação a 
placebo. Os autores sugerem que a suplementação seja feita no 
contexto clínico de programas de redução de peso para melho- 
ra do perfil de risco cardiovascular de mulheres com ingestão 
inadequada de cálcio. 

Há muitas décadas se propõe a suplementação de vitaminas 
com vistas à prevenção de carência, mas há poucas indicações 
fundamentadas por estudos de nível I. 


Uso em Doenças Não Carenciais 


Acentuados efeitos de vitaminas observados no tratamento de 
situações carenciais propiciaram a ideia de que fossem generica- 
mente eficazes em promover e recuperar a saúde, o que, junta- 
mente com interesses comerciais, determinou a difusão irracional 
de seu uso. Enquanto em muitos países a deficiência nutricional 
grave é marca de subdesenvolvimento, em outros há problemas 
decorrentes do emprego de doses excessivas de vitaminas. 

Algumas indicações de vitaminas em situações não carenciais 
baseiam-se em acentuadas modificações no curso das doenças, 
como a proporcionada por vitamina D no hipoparatireoidismo. 
Já fitonadiona, corriqueiramente empregada para aumentar con- 
centrações de protrombina em hepatopatas graves, é ineficaz em 
muitos pacientes, devido à incapacidade intrínseca de sintetizar 
fatores de coagulação. Alguns apresentam, inclusive, diminuição 
paradoxal da concentração de protrombina. A observação de 
melhora de psoríase em pacientes osteoporóticos tratados com 
vitamina D, levou à descoberta de sua ação antipsoríase, sendo 
mais utilizado o análogo sintético calcipotrieno, com menos efei- 
tos adversos sistêmicos. Retinóis são empregados no tratamento 
de doenças inflamatórias de pele, como psoríase, acne, neoplasias 
de pele, distúrbios hiperproliferativos e fotoenvelhecimento. Com 
eficácia superior a placebo, demonstrada em estudos de nível II, 
tretinoína e tazaroteno (tópicos) e isotretinoína (sistêmica) são 
usados em correção de acne. 

Ensaios clínicos apontam outros usos, mas poucos satisfa- 
zem os corretos preceitos metodológicos. Séries de casos, franca 
literatura promocional e até hábitos de prescrição de origem 
desconhecida determinam extensa gama de usos de vitaminas, 
alguns definidamente irracionais. O Quadro 74.2 lista as situa- 
ções em que o emprego farmacológico de vitaminas tem razoá- 
vel sustentação. Usos não fundamentados estão apresentados no 
Quadro 74.3. 

Alguns exemplos ilustram as controvérsias em torno da indi- 
cação de vitaminas e minerais. 

Ensaio clínico randomizado, cruzado e controlado por placebo 
testou o efeito de suplementação de vitaminas C, E e selênio em 
pacientes com história de hipersensibilidade a eletricidade, com 
resultado negativo. Em indivíduos que iniciaram a fumar antes 


dos 20 anos, com peso inferior a 60 kg ou acima de 100 kg, a 
suplementação com vitamina E aumentou o risco de pneumo- 
nia.” Revisão sistemática Cochrane" de cinco ensaios clínicos 
concluiu que as evidências são insuficientes para recomendar o 
uso de vitamina C como tratamento de asma. Essas vitaminas 
não reduziram a morbidade pulmonar em pacientes criticamente 
enfermos, vítimas de trauma em sua maioria, embora se tenham 
associado a menor risco de falência de múltiplos órgãos e menor 
tempo de permanência na UTI. A suplementação de vitaminas 
antioxidantes também se mostrou eficaz em reduzir o escore de 
sintomas e melhorar a saturação de oxigênio e a ingestão caló- 
rica de pessoas expostas a grandes altitudes que desenvolvem a 
doença das montanhas, mas a qualidade de alguns desses estudos 
é questionável. 

Explorando suas propriedades antioxidantes, a vitamina E 
(tocoferol) foi testada no tratamento de discinesia tardia induzida 
por antipsicóticos. Alguns ensaios clínicos de nível II sugerem 
benefício para pacientes com discinesia, mas ensaios clínicos 
cruzados foram negativos. A vitamina B, parece trazer benefi- 
cio para pacientes com discinesia tardia” e acatisia induzidas 
por neurolépticos. Revisão sistemática também concluiu que 
há evidência insuficiente de que antioxidantes sejam úteis no 
tratamento da esclerose amiotrófica lateral.” 

Achados em modelos experimentais sugeriram que alfato- 
coferol prevenisse deterioração funcional em pacientes com 


QUADRO 74.2 SITUAÇÕES CLÍNICAS BENEFICIADAS COM A 


ADMINISTRAÇÃO DE VITAMINAS 
Situações Clínicas Vitaminas 
1. Acne, psoríase, distúrbios de retinóis 
queratinização, ictiose e doença de 
Darier 
2. Retinopatia da prematuridade tocoferol 
(fibrodisplasia retrolental) 
3. Hiperlipoproteinemias, anemia de niacina 
Fanconi 
4. Neurite periférica porisoniazida, piridoxina 
ciclosserina, hidralazina e 
penicilamina; queilose, dermatite 
seborreica, glossite, estomatite; 
síndrome pré-menstrual 
5. Hipocalcemia por calciferol 


hipoparatireoidismo; osteoporose; 


doença renal final 
6. Psoríase colecalciferol, calcipotrieno 
7. Leucemia promielocítica ácido retinoico 
8. Anemia megaloblástica responsiva tiamina 
à tiamina 
9. Tratamento de câncer colorretal, ácido folínico 
associado a 5-fluoruracila. 
10. Sarampo com hospitalização retinol 
11. Gestação: prevenção de defeito do. ácido fólico 
tubo neural 
12. Gestação: prevenção de multimicronutrientes 
prematuridade e baixo peso 
13. Prevenção de tromboembolismo  tocoferol 


venoso (mulheres de alto risco) 


Quapro 74.3 Usos DE VITAMINAS NÃO FUNDAMENTADOS 


POR EVIDÊNCIAS ADEQUADAS 
Vitaminas Situações Clínicas 
1. Colecalciferol lúpus vulgar, uso tópico em outras 
dermatoses 
2. Tocoferol cardiopatia isquêmica, insuficiência 


cardíaca, fibrodisplasia mamária, 
aborto de repetição, síndrome da 
menopausa, infertilidade, impotência 
sexual, toxemia gravídica, vaginite 
senil, envelhecimento, lúpus 
eritematoso, doença inflamatória da 
pelve, queimaduras, lesão pulmonar 
por poluição, síndrome da angústia 
respiratória do recém-nascido, úlcera 
péptica, porfiria, púrpura, diabetes, 
cicatrização, fibrosite, distrofia 
muscular 

resfriado comum, carcinoma avançado, 
cicatrização de feridas, aterosclerose, 
esquizofrenia 

fleo adinâmico, neuropatia diabética, 
distúrbios psiquiátricos 

doenças mentais, doenças que 
necessitam de vasodilatador, 
prevenção de diabetes tipo 1 

síndrome do túnel do carpo, doenças 
mentais 

astenia, depressão, melhor desempenho 
de atletas 

osteoartrite, neuralgia do trigêmeo, 
esclerose múltipla, neuropatias, 
distúrbios psiquiátricos, déficit de 
crescimento 


3, Ácido ascórbico 


4, Ácido pantotênico 


5. Niacina 


6. Piridoxina 
7. Complexos vitamínicos 


8. Cianocobalamina 


doença de Alzheimer (DA). Porém, ensaio clínico randomizado 
e cego? que estudou indivíduos com deficiência cognitiva leve 
não mostrou benefício de 2000 UI de vitamina E diariamente 
sobre a progressão para DA. Revisão sistemática” concluiu que 
não existem evidências adequadas de que suplementação com 
ácido fólico, piridoxina e cianocobalamina, isoladamente ou 
combinados, atue sobre função cognitiva em indivíduos com 
função normal ou comprometida. Já na coorte do Cache County 
Study," o uso simultâneo de suplementos de vitamina E, C e 
anti-inflamatório não esteroide associou-se a menor declínio 
cognitivo em idosos portadores dos alelos APOE 4, sob maior 
risco de desenvolver DA. Contudo, o grande número de perdas 
do estudo deve ser levado em conta, pois pode ter confundido os 
resultados. Também existem frágeis evidências de efeito benéfico 
de vitamina B e antioxidantes na função cognitiva global mais 
tardia” ou mesmo para pacientes com Alzheimer.? 

Em diversos estudos observacionais, indivíduos que tomavam 
suplementos de vitaminas E e A, reconhecidas como antioxidan- 
tes, ou as usavam em quantidades aumentadas na dieta, tiveram 
menor incidência de doença coronariana. Contudo, ensaios clí- 
nicos randomizados falharam em demonstrar que as ditas vi- 
taminas diminuam o risco de mortalidade geral, mortalidade 
cardiovascular ou eventos cardiovasculares. Meta-análises de 
ensaios clínicos de prevenção primária e secundária não mos- 
traram benefício de longo prazo de várias doses de vitamina E, e 
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uma, embora muito criticada, mostrou pequeno aumento de risco 
de mortalidade.” Análise de subgrupo de pacientes diabéticos 
portadores do genótipo HP 2-2 mostrou benefício com o uso de 
vitamina E. Esse achado foi reproduzido em ensaio clínico ran- 
domizado, duplo-cego e controlado por placebo," interrompido 
precocemente devido ao benefício observado no grupo tratado 
com 400 Ul/dia de vitamina E, qual seja, o de redução do des- 
fecho composto (morte cardiovascular, infarto do miocárdio e 
acidente vascular encefálico não fatais) em comparação a placebo 
(2,2% versus 4,7%, respectivamente; P = 0,01) após 18 meses 
do início do estudo. 

No Women's Health Study, mulheres randomizadas para 
600 UI de vitamina E em dias alternados tiveram redução de 
21% no risco de tromboembolismo venoso, sendo a redução de 
40% a 49% entre as de alto risco. O número necessário para tratar 
com vitamina E, por 10 anos, para evitar um episódio de trom- 
boembolismo venoso foi de 357 mulheres (IC95%: 200-1659), 
caindo para 52 (IC95%: 32-144) entre mulheres de alto risco, 
com história de tromboembolismo prévio ou mutação protrom- 
bótica. Detalhes dos aspectos celulares, moleculares e clínicos 
de vitamina E em prevenção de aterosclerose foram revisados 
por Munteanu e Zingg.** 

Avanços em pesquisa básica, sugerindo ação antitumoral, 
fotoprotetora e propriedades estabilizadoras, têm gerado for- 
mulações de vitamina E para cosméticos e produtos para pele, 
porém sua eficácia não foi testada em estudos clínicos de boa 
qualidade. Propriedades dermatológicas da vitamina E foram 
revisadas por Thiele e Ekanayake-Mudiyanselage.” 

Alguns estudos sugerem que a suplementação de cálcio reduza 
ocorrência e intensidade de síndrome pré-menstrual. A ingestão 
elevada de cálcio e vitamina D na dieta associou-se a redução no 
risco de síndrome pré-menstrual, em estudo de casos e controles” 
aninhado na coorte das enfermeiras americanas (RR = 0,70; 
1C95%: 0,50-0,97 e RR = 0,59; IC95%: 0,40-0,86 para quintil 
superior versus inferior de cálcio e vitamina D, respectivamente), 
mas a suplementação não teve benefício. Redução de risco de 
diabetes também não foi confirmada no The Women's Health 
Initiative Calcium/Vitamin D Trial? com a administração diária 
de 1000 mg de cálcio e 400 UI de vitamina D,. 


| Há inúmeros ensaios clínicos de nível I demonstrando que 
vitaminas antioxidantes (A e E) não conferem prevenção 
| primária ou secundária de cardiopatia isquêmica. 


Cianocobalamina, ácido fólico e piridoxina reduzem os níveis 
séricos de homocisteína, aminoácido associado a aumento de ris- 
co cardiovascular. Em ensaio clínico de nível II, a suplementação 
dessas vitaminas reduziu a incidência de eventos cardiovasculares 
em pacientes submetidos a angioplastia coronariana. Suplemen- 
tação vitamínica com alta dose de ácido fólico, piridoxina e 
cianocobalamina não foi eficaz na prevenção secundária de AVE 
isquêmico em relação à suplementação de acordo com RDI. 
Em análise post-hoc, incluindo apenas pacientes com níveis de 
cianocobalamina entre os percentis 25 e 95, houve redução de 
21% na razão de risco de eventos cardiovasculares (desfecho 
composto por AVE isquêmico, doença coronariana e morte; 
0,049), perdendo a significância na análise ajustada (HR = 0,80, 
P = 0,056).º Contudo, meta-análise*' mostrou que a melhora 
da função endotelial associada à redução de homocisteína com 
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suplementação de vitamina B é significativa no curto prazo, mas 
desaparece nos estudos mais longos feitos em indivíduos com 
AVE prévio. 

Evidências epidemiológicas de que altos teores de carote- 
noides, provenientes de dieta rica em frutas e verduras, bem 
como altos níveis plasmáticos de betacaroteno e vitamina E, 
associavam-se a menor risco de cáncer de pulmão e doença car- 
diovascular levaram à realização de ensaios clínicos, comentados 
em edições anteriores deste livro, para testar o efeito protetor 
da suplementação diária com essas substâncias. Tanto o estudo 
finlandês quanto o norte-americano foram interrompidos preco- 
cemente por falharem em demonstrar qualquer efeito protetor 
da administração de vitamina E e betacaroteno na prevenção da 
incidência de câncer de pulmão, risco de morte por câncer de 
pulmão, doença cardiovascular ou de qualquer causa, em homens 
e mulheres fumantes e trabalhadores expostos a asbesto. Efeito 
deletério em fumantes, mas não em ex-fumantes, foi confirmado 
em meta-análise que incluiu ensaios clínicos de betacaroteno 
em doses de 20 a 30 mg/dia.” As vitaminas C e E também não 
demonstraram eficácia na prevenção de adenoma colorretal e 
câncer de próstata. Meta-análises de estudos epidemiológi- 
cos sugerem que a vitamina D possa ter um papel protetor so- 
bre a incidência e a recorrência de adenoma colorretal,“ e que 
a incidência de câncer de mama seja menor em mulheres que 
têm ingestão superior a 400 Ul/dia de vitamina D.* Tratamento 
combinado de ácido fólico, vitaminas B, e B,, não teve efeito 
significativo sobre risco de câncer invasivo ou de mama entre 
mulheres,” e a suplementação de 1 mg/dia de ácido fólico não 
reduziu o risco de adenoma colorretal, sugerindo, inclusive, au- 
mento de risco de neoplasia.“ 

Ensaio clínico randomizado,* desenhado para avaliar se a su- 
plementação com selênio e vitamina E reduzia o risco de câncer 
de próstata, foi interrompido prematuramente por ausência de 
efeito. Houve pequeno aumento de risco de diabetes no grupo 
tratado com selênio comparado a placebo, assim como ocorreu 
com alopecia. No Physicians’ Health Study II,” a suplementação 
com 400 UI de alfatocoferol sintético e 500 mg de vitamina C 
também não teve efeito sobre risco de câncer em geral e câncer 
de próstata. Ensaio clínico randomizado,* delineado para avaliar 
o efeito de combinações de nove nutrientes sobre a incidência 
de câncer, mostrou que a suplementação combinada de 50 pg 
de selênio, 30 mg de vitamina E e 15 mg de betacaroteno por 
cinco anos associou-se a pequena redução cumulativa de mor- 
talidade geral de 33,62% para 32,19% (HR = 0,95; IC95%: 
0,91-0,99; P = 0,009) e de mortalidade por câncer gástrico de 
4,28% para 3,84% (HR = 0,89; IC95%: 0,79-1,00; P = 0,043), 
10 anos depois de concluído o estudo. Efeito protetor foi visto 
principalmente em participantes com menos de 55 anos. Nesse 
mesmo estudo, a suplementação de vitamina A e zinco associou- 
se a aumento de mortalidade por AVE, enquanto vitamina C e 
molibdénio a reduziram. 

O papel de nutrientes antioxidantes (vitaminas C, E e be- 
tacaroteno) como coadjuvantes de radioterapia é controverso, 
uma vez que poderiam proteger também as células tumorais 
da irradiação, além de estimularem o crescimento de certas 
células cancerosas. Ensaio clínico randomizado e cego,” re- 
alizado em 540 pacientes com tumor de cabeça e pescoço, 
concluiu que a suplementação de altas doses de alfatocoferol e 
betacaroteno durante a radioterapia pode reduzir efeitos adver- 
sos do tratamento, mas também pode comprometer a eficácia 
da radioterapia, com risco de recorrência do tumor de 1,37 
(1C95%: 0,93-2,02). 


Não há evidência de que a suplementação de vitaminas 
| possa diminuir a incidência de neoplasias ou mudar 

seu curso clínico; vitamina A e betacaroteno podem 
aumentar a incidência de câncer de pulmão em indivíduos 
predispostos. 


Ácido ascórbico (vitamina C) tem sido preconizado para aci- 
dificação da urina em infecções urinárias, prevenção e tratamento 
do resfriado comum, prevenção e tratamento do câncer de cólon, 
asma, infertilidade masculina por espermaglutinação inespecífi- 
ca, osteogênese imperfeita, retirada de opioides, aterosclerose, 
cicatrização e esquizofrenia. Poucas dessas indicações clínicas 
foram testadas em ensaios clínicos. Por exemplo, ensaio clíni- 
co? com 81 pacientes com diabetes de tipo 2 concluiu que a 
suplementação de 1000 mg/dia de vitamina C pode ser benéfica, 
reduzindo glicemia de jejum e lipídeos nesses pacientes e, assim, 
complicações cardiovasculares. Apesar de o uso no resfriado 
comum ter sido há muitos anos recomendado por Linus Pauling, 
prêmios Nobel de Química e da Paz, revisão sistemática publica- 
da no BMJ Clinical Evidence“ concluiu que é improvável que a 
vitamina C reduza a duração ou a intensidade dos sintomas, mas 
que as evidências não permitem concluir se há benefício com o 
uso de zinco em forma de gel intranasal ou pastilhas. 

A ideia de que as vitaminas C e E pudessem melhorar a taxa 
de erradicação de Helicobacter pylori e o grau de inflamação 
gástrica foi amplamente desmentida em ensaio clínico desenhado 
para esse fim. Também não houve benefício de 30 mg/kg/dia 
de vitamina C, por 12 meses, comparativamente a placebo, em 
ensaio clínico“ realizado em 81 crianças portadoras da doença 
de Charcot-Marie-Tooth. 

Acentuadas consequéncias de hipovitaminose A sobre cresci- 
mento e mortalidade infantis sugeriram que sua suplementação 
em situações de provável carência possa ser benéfica. Altas do- 
ses da vitamina administradas a crianças admitidas em hospital 
por sarampo grave reduziram morbidade e mortalidade. Ensaio 
clínico randomizado com mais de 15.000 crianças evidenciou 
que a suplementação semanal de pequenas doses de vitamina A 
(8333 UI) diminuiu a mortalidade em aproximadamente 50%, 
durante um ano de seguimento. Em estudo realizado no Nepal, 
todas as crianças com menos de cinco anos, em alguns subdistri- 
tos, receberam dose única alta de vitamina A (50.000 a 200.000 
UI, conforme a idade). Após cinco meses, o risco relativo para 
morrer em relação aos distritos em que não foi feita a intervenção 
foi de 0,74 (1C95%: 0,55-0,99). A administração de vitamina A 
por cinco meses a população de crianças desnutridas e com alta 
prevalência de xeroftalmia reduziu a mortalidade, fato atribuí- 
do à diminuição de mortes por diarreia. Também se observou 
redução de 15% na mortalidade geral entre recém-nascidos em 
Bangladesh que receberam dose única de 50.000 UI de vitamina 
A comparados a placebo.** Já ensaio clínico realizado no Sudão, 
com crianças entre nove meses e seis anos, sem xeroftalmia, apre- 
sentou resultado negativo para mortalidade com suplementação 
de vitaminas A e E a cada seis meses. O mesmo aconteceu com 
a administração de 50.000 UI de vitamina A simultaneamente 
à vacinação BCG em recém-nascidos de Guiné-Bissau” e dose 
única de vitamina A (50.000 UI entre dois e 12 meses ou 100.000 
Ulentre 12e 59 meses), dada a crianças com pneumonia e peso inferior 
ao percentil 50 para idade.” 

Observa-se que a regulação diferenciada da resposta imune 
patógeno-específica pode resultar em desfechos clínicos diver- 


gentes associados a diarreia, dependendo da epidemiologia local. 
Essas respostas a micronutrientes são discutidas em revisão de 
Long e colaboradores.“ Ensaio clínico” com randomização fa- 
torial e cego comparou a suplementação com retinol (20.000 UI 
ou 45.000 UI se maior de um ano, a cada dois meses), zinco (20 
mg do elemento/dia), retinol e zinco ou placebo em crianças de 
seis a 15 meses de idade. Os autores concluíram que vitamina A 
e zinco têm efeito diferente na prevalência de diarreia associada 
a agentes específicos. A suplementação com zinco (RR = 0,24; 
1C95%: 0,06-1,01; P = 0,05) e com vitamina A + zinco (RR = 
0,27; 1C95%: 0,19-0,90; P = 0,02) reduziu episódios de diar- 
reia associada à infecção por E. hystolitica e A. lumbricoides, 
respectivamente, mas não a G. lamblia. Ensaio clínico” com 
crianças de seis a 72 meses de idade mostrou redução no risco 
de episódios de febre e redução absoluta de 30,2% na prevalência 
de casos de malária com suplementação combinada de vitamina 
A (200.000 UI) e zinco (10 mg), dada em seis dias por semana, 
durante seis meses. 


A suplementação de altas doses de vitamina A em crianças 
desnutridas pode reduzir a incidência de infecções e a 
mortalidade em geral. 


Efeito de suplementação de vitaminas sobre a taxa de trans- 
missão perinatal de HIV e a mortalidade neonatal tem sido in- 
vestigado, com resultados controversos. De acordo com revisão 
do BMJ Clinical Evidence," a suplementação de vitamina A nos 
períodos antenatal e intraparto não é mais eficaz que placebo ou 
controle para reduzir transmissão materno-fetal de infecção por 
HIV, assim como megadose única de vitamina A administrada 
após o parto para mãe, recém-nascido ou ambos. Multivitaminas 
durante a gestação e lactação também não reduzem o risco de 
transmissão em comparação a placebo. 

Em oftalmologia, tem-se demonstrado efeitos variáveis de 
vitaminas sobre a progressão de doença macular e catarata. Me- 
ta-análises que avaliaram a suplementação de vitaminas antio- 
xidantes concluíram que existe pequeno ou nenhum efeito em 
prevenção primária de doença macular relacionada à idade em 
populações bem-nutridas.2*' Já no Women's Antioxidant and 
Folic Acid Cardiovascular Study,“ a suplementação diária de 
ácido fólico, piridoxina e cianocobalamina durante 7,3 anos em 
média em mulheres com risco aumentado de doença cardiovas- 
cular reduziu o risco de doença macular relacionada à idade, com 
risco relativo de 0,66 (IC95%: 0,47-0,93), mas com pequeno 
benefício absoluto (2,1% vs. 3,2%; NNT de 91). O benefício 
relativo foi maior para a perda significativa de visão por doença 
macular, com risco relativo de 0,59 (IC95%: 0,36-0,95), embora 
com menor benefício absoluto (1,0% vs. 1,6%; NNT de 167). 
A redução de níveis de homocisteína aparentemente contribuiu 
para o benefício observado. Possíveis efeitos benéficos de mi- 
cronutrientes para portadores de diabetes tipo 2 são revisados 
por Bartlett e Eperjesi.5* 

Fitonadiona é recomendada em situações de hipoprotrombi- 
nemia, ocasionada por deficiência nutricional (síndromes de má 
absorção), uso de antibióticos destruidores de flora bacteriana 
intestinal e diminuição de vitaminas lipossolúveis, como ocorre 
em cirrose biliar primária e hepatite colestática. Também é utili- 
zada para antagonizar o efeito de anticoagulantes orais quando a 
situação não é de urgência. Embora maior proporção de pacientes 
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atinja o INR desejado em 24 horas apenas com a suspensão 
do anticoagulante oral,“ não se demonstrou redução de sangra- 
mento e mortalidade com o uso oral de 1,25 mg de vitamina K 
comparativamente a placebo em ensaio clínico de nível IL. A 
disfunção hepática manifestada por prolongamento do tempo 
de protrombina responde de forma variável à suplementação de 
vitamina K. Em hepatopatia alcoólica, a resposta é boa, mas em 
casos de cirrose o efeito é menor, sendo ausência de resposta 
considerada indicador de mau prognóstico. 

Em ensaio clínico randomizado de nível II^ a suplementação 
com vitamina K mostrou potencial benefício sobre a redução 
do espaço intra-articular em pacientes com osteoartrite de mão 
e nível insuficiente de vitamina K.“ Ação protetora de vitami- 
na K contra fraturas em indivíduos com osteoporose tem sido 
sugerida,” embora não pareça proteger contra a perda de massa 
óssea relacionada à idade.” 


| Visão conjunta dos estudos comentados sugere que o 
efeito de vitaminas em doenças não carenciais é discreto e 
restrito a situações muito específicas. 


A deficiência de zinco é importante fator de risco para mor- 
bidade e mortalidade em crianças menores de cinco anos. Adi- 
cionalmente, perdas de zinco e cobre estão aumentadas durante 
episódio de diarreia aguda. A suplementação com zinco facilita 
o transporte de água e eletrólitos através da mucosa intestinal, 
previne atrofia das vilosidades e melhora a imunidade geral. 
Meta-análise”! que avaliou o impacto da suplementação de zinco 
em tratamento de diarreia, pneumonia, malária e tuberculose em 
crianças com menos de cinco anos concluiu que há redução de 
0,5 dia na duração de diarreia aguda (P = 0,002) e de 0,68 dia 
(P < 0,001) em diarreia persistente. Evidências para pneumonia 
e malária foram insuficientes. Inexistem dados sobre tuberculo- 
se. Em ensaio clínico randomizado” realizado em crianças de 
seis a 59 meses hospitalizadas com diarreia aguda aquosa ou 
sanguinolenta, a suplementação com zinco e cobre associada a 
tratamento padrão não reduziu a duração do episódio. 


PRESCRIÇÃO 


Todas as vitaminas são absorvidas no intestino delgado; as 
lipossoláveis, por meio de processos complexos, paralelos à ab- 
sorção de gorduras. A absorção de cianocobalamina ocorre após 
sua ligação com fator intrínseco, glicoproteína sintetizada pelas 
células parietais do estômago. 

Não há impedimento farmacocinético para que vitaminas 
se distribuam pelos diversos compartimentos orgânicos. As li- 
possolúveis, ao contrário das hidrossolúveis, acumulam-se no 
organismo, especialmente no fígado. Isso explica a mais rápida 
instalação de quadros carenciais das últimas. A eliminação das 
hidrossolúveis ingeridas em quantidades fisiológicas é feita por 
biotransformação e excreção renal na forma ativa, em proporções 
variáveis para cada agente. O excesso proporcionado por doses 
farmacológicas é eliminado pelo rim na forma ativa. As lipossolú- 
veis, mesmo em altas doses, são quase exclusivamente biotrans- 
formadas. Com a saturação das enzimas inativadoras, tendem a 
acumular-se, uma das razões de sua maior toxicidade. 
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Quapro 74.4 DOSES E VIAS DE ADMINISTRAÇÃO DE VITAMINAS UTILIZADAS EM PROFILAXIA 


E TRATAMENTO DAS HIPOVITAMINOSES 


Calciferol 
(colecalciferol) 


Fitonadiona 


Acido ascórbico* 


Acido fólico 


Uso 
Profilático 


Terapêutico 


Profilático 


Terapêutico 


Profilático 


Terapêutico 


Profilático 


Terapêutico 


Profilático 


Terapêuticos 


Profilático 


Via 
vo 


vo 


VO ou IM 


Doses e Comentários 


Crianças até 6 meses: 1500 Ul/dia; de 6 meses a 3 anos: 1500-2000 Ul/dia; 
7-10 anos: 3300-3500 Ul/dia; > 10 anos e adultos: 4000-5000 Ul/dia. 

Criangas « 1 ano: 100.000 UI a cada 4-6 meses; 1-8 anos: 200.000 UI a cada 4-6 
meses; > 8 anos e adultos: 100.000 Ul/dia por 3 dias, então 50.000 UI por 14 dias. 

Deficiência grave com xeroftalmia: 1-8 anos: 5000-10.000 Ul/kg/dia, por 5 dias ou 
até recuperação; > 8 anos e adultos: 500.000 Ul/dia, por 3 dias, depois 50.000 UI 
por 14 dias, seguidas de 10.000-20.000 Ul/dia, durante 2 meses. 

Crianças hospitalizadas com sarampo: 6 meses-1 ano: 100.000 Ul/dia, por 2 dias; 

1-2 anos: 200.000 Ul/dia, por 2 dias; com manifestações oftalmológicas de 
hipovitaminose A, repetir em 4 semanas. 

Crianças maiores de 8 anos e adultos: 50.000-100.000 Ul/dia por 3 dias e depois 
50.000 Ul/dia por 2 semanas. 

Crianças de 1 a 8 anos: 17.500-35.000 Ul/dia por 10 dias. Lactentes: 7500-15.000 
Ul/dia por 10 dias e manutenção por VO 5000-10.000 Ul/dia até 8 anos e 10.000- 
20.000 Ul/dia maiores de 8 anos e adultos. 

Prematuros ou lactentes: 400 Ul/dia. 

Lactentes predispostos a raquitismo: 30.000 Ul/dia por curto período. 

Adultos: complementar a partir da dieta e exposição solar para 400 Ul/dia. 

Criangas maiores de 8 anos e adultos: no hipoparatireoidismo, 50.000-200.000 
Ul/dia* e manutenção com 25.000-100.000 Ul/dia; em osteomalacia ou raquitismo, 
1000-2000 Ul/dia e manutenção com 400 Ul/dia; em má absorção, 10.000- 
50.000 Ul/dia; em doença hepatobiliar, 10.000-40.000 Ul/dia; quando associada a 

iconvulsivante, 1000 Ul/dia. 

Crianças de 1 a 8 anos: em hipoparatireoidismo, 10.000-25.000 Ul/dia.: 

Em osteomalacia, 1000-4000 Ul/dia e manutenção com 400 Ul/dia; se de origem 
genética, 5000-50.000 Ul/dia. 

Em má absorção ou doença hepatobiliar, 10.000-25.000 Ul/dia; quando associada a 
anticonvulsivante, 1000 Ul/dia; na hipofosfatemia familiar, 25.000-100.000 Ul/dia, 
além de ingestão elevada de fosfato e suplementação de cálcio. 

Retinopatia da prematuridade: 100 mefkglia até haver maturidade dos olhos ou 
enquanto houver neovasci 

Vut niii pisc rcgis peso: suplementação de 3,3 mg (5 Ul/dia) 
de alfatocoferol aquoso; 7-12 meses: 6 mg/dia. 


Crianças e adultos: nas deficiências, 4 a 5 vezes. 

RDA;! 1 a 4 anos: 5 mg/dia de alfatocoferol e maiores de 4 anos: 6 mg/dia; mulheres: 
8 mg/dia; homens: 10 mg/dia; lactação: 11 mg/dia; na claudicação intermitente: 
400 Ul/dia, por vários meses, associadas a exercício. 

Recém-nascidos: 0,5 a 1 mg de fitonadiona em dose única; os com baixo peso podem 
necessitar de segunda dose, cerca de 1 semana após. 

Nutrição parenteral: 1 mp/semana. 

pcprotrohinemis por asioagnlanis drata: 10 sag (VO) on 2 me (IM) 

Obstrução ‘ou fistula biliar 10 mg dia, VO (com sis biliares) ou IM. 

Doença hemorrágica do recém-nascido: 1 mg/dia. 

Lactentes com fórmulas: 35 mg/dia. 

Lactentes maiores, crianças e adultos: 50-100 mg/dia. 

e lactação: adicional de 20-40 mg. 

Períodos de aumento das necessidades (infecção, trauma): 150 mg/dia. 

Crianças e adultos: 100 mg, 3 Puede durante uma semana, seguidos de 
100 mg/dia por várias seman: 

Queimaduras graves: 200-500 mg/dia até cicatrização completa. 

Crianças e adultos (aumento das necessidades por doença hemolítica, alcoolismo, 
infecção): 0,5 a 1 mg/dia. 

Gestação: 0,8 a 1 mg/dia e 4 mg/dia para prevenção de defeitos do tubo neural. 

Lactação: 0,6 a 1 mg/dia; recém-nascido de baixo peso (alimentado com leite de 
cabra): 0,05 mg/dia. 

Terapia com metotrexato: 15 mg/m? de ácido folínico a cada 6 horas, 7 doses. 

(continua) 
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Quapro 74.4 DOSES E VIAS DE ADMINISTRAÇÃO DE VITAMINAS UTILIZADAS EM PROFILAXIA 
E TRATAMENTO DAS HIPOVITAMINOSES (Continuação) 


Vitamina Via Doses e Comentários 


Crianças e adultos: para a maioria das deficiências, 0,5a 1 mg/dia; Rs após 
correção dos sintomas e normalização dos testes sanguíneos, com 0,1 a 25 mg ao 
dia, por via oral se possível. 

Anemias graves: 15 mg de ácido fólico com 1000 jig de vitamina B,» seguidos de 
5 mg de ácido fólico e 1000 pg de B,;, VO, por semana. 

Lactentes: com deficiência congênita de transcobalamina, 1000 pg, 2 vezes por 
semana. 

Anemia perniciosa: crianças de 1 a 8 anos: 30-50 p.g/dia por 2 ou mais semanas 
(dose total de 1000 a 5000 pg); depois, 100 pg a cada 4 semanas. Adultos 100 pg 
ao dia, por 5 a 10 dias, seguidos de 100-200 pg/mês; em anemia grave, igual ao 
descrito em ácido fólico. 

10 20 mg/dia. 

Crianças: em deficiências menos graves, 50-100 mg ao dia; em pelagra, 100-300 
mg/dia em doses divididas. 

Adultos: em deficiências menos graves, 50-100 mg/dia; em pelagra, 300-500 mg/dia 
em doses divididas:' em hiperlipidemias, 1,5-6 g/dia divididos em 3 doses. 

IM Adultos: em pelagra, 25-100 mg de niacinamida, a cada 2 ou 3 horas, até 1 g/dia, 
administrada lentamente, em concentração não maior que 10 mg/ml. 

Peleas que recebem fármacos indutores de neurite periférica: 25-100 mg/24 h, por 


Gas lactação: 1,5-2,5 mg/dia. 

Síndrome de dependência a piridoxina: lactentes, 2-15 mg/dia; crianças e adultos, 
10 a 250 mg/dia. 

Neurite periférica por fármacos: crianças 10-50 mg/24 h; adultos 100-200 mp/24 h. 

Crianças com deficiência: 5-25 mp/24 h, por 3 semanas, seguidos de 1,5-2,5 mg/dia 
(preparado multivitamínico); adultos: 10-20 mg/dia por 3 semanas. 

Para deficiência: 2,5-10 mg/dia em crianças; 5-30 mg/dia em adultos (preparado com 
outras vitaminas do complexo B). 

Para deficiência: crianças, 10-25 mg/dia por 2 semanas, então 5-10 mg/dia por 1 mês; 
adultos, 5-30 mg, 3 vezes/dia; após 5-30 mg/dia por 1 mês; correção da dieta ou 
suplementação com complexo B, conforme RDA.‘ 

Iv Para Wernicke-Korsakoff: 100 mg 


Incluído nos preparados multivitamínicos em doses de 5-20 mg. 


IV, IM, SC, VO 


Cianocobalamina Terapéutico IMou SC 


Niacina Profilático 


Terapêutico 


vo 


Profilático VO, IV, IM 


Terapêutico VO, IV, IM 


Riboflavina Terapêutico 


Terapêutico 


Ácido pantotênico 


“Não se ultrapassam 25.000 Uldi, a menos que haja deficiência muito grave. 
"Em deficiências graves, sem disponibilidade de via oral. 
“Tão logo a tetania seja controlada com cálcio IV. 
“RDA = Recomended Dietary Allowances/Food and Nutrition Board da National Academy of Sciences — National Research Council — EUA. 
“Pode ser administrado como suco de laranja (0,5 mg de ácido ascórbico/ml). 
‘Se a fórmula contém duas ou trés vezes mais proteínas que o leite materno, SO mg/dia. 
“A dieta deve ser corrigida para ingerir pelo menos 60 a 120 ml de suco de laranja/dia ou outra fonte de vitamina C. 
"Em pacientes com anemia megaloblástica, deve ser excluída deficiência de cobalamina antes de se iniciar tratamento com ácido fólico. 
"Manutenção com preparados com as doses recomendadas por dia (RDA) de niacinamida, tiamina, riboflavina e piridoxina diariamente; anemia associada pode requerer o uso de ferro, 
ácido fólico e cobalamina. 
“Pode ser diluída em 500 ml de soro fisiológico e administrada à velocidade de 2 mg/min. 


As doses e os intervalos de administração de vitaminas não absorção, perda de integridade anatômica, pacientes em nutrição 


são, em geral, determinados por parâmetros farmacocinéticos. 
Na terapêutica de reposição, administram-se quantidades supe- 
riores às necessidades fisiológicas, com o intuito de restaurar 
reservas. As doses para situações não carenciais também são 
altas. Seu limite superior é determinado pelo risco de toxicidade, 
especialmente para vitaminas lipossolúveis. Na profilaxia de 
hipovitaminoses, preconizam-se doses inferiores às empregadas 
em terapêutica. 

Habitualmente, não se justifica o uso de formas injetáveis, só 
indicado para administração de cianocobalamina em pacientes 
não produtores de fator intrínseco e das demais quando há impe- 
dimento de absorção gastrintestinal (vômitos, síndromes de má 


parenteral total). A vitamina K disponível para uso parenteral no 
Brasil é a fitonadiona (vitamina K,), em três diferentes formas de 
apresentação, específicas para as vias intramuscular, intravenosa 
ou intramuscular e subcutânea. Essa última também pode ser 
administrada pela via oral. Caso o tempo de protrombina esteja 
muito prolongado, pode-se utilizar a via subcutânea, porém ela 
apresenta absorção variável. Pacientes sem sangramento ativo 

ser tratados com vitamina K, por via oral. A dose usual é 
de 10-20 mg/dia, mantida até a correção da coagulopatia. Em pa- 
cientes anticoagulados com varfarina e INR entre 5 e 9, pode ser 
administrada por via oral, na dose de 1 a 2,5 mg, e, se o INR for 
maior que 9, a dose recomendada varia de 3 a 5 mg. Doses mais 
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altas (até 50 mg) podem ser necessárias para corrigir a intoxica- 
ção por cumarínicos. Para profilaxia de doença hemorrágica do 
recém-nascido, emprega-se dose única de 0,5 a 1 mg logo após o 
nascimento. Em casos de mães que receberam anticoagulantes ou 
quando há tendência hemorrágica no recém-nascido, duas a três 
doses a intervalos de quatro-seis horas podem ser necessárias. 
No Quadro 74.4 apresentam-se as doses de vitaminas utilizadas 
em indicações profiláticas e terapêuticas.” 


SEGUIMENTO 


Efeitos Positivos 


Em situações carenciais, os efeitos positivos são visualizados 
por regressão do quadro clínico. Algumas síndromes apresentam 
melhora intensa e rápida, tais como a encefalopatia de Wernicke 
(tiamina) e a pelagra (niacina). 

Em outros casos, as respostas são mais lentas. Os efeitos da 
fitonadiona dependem da síntese de novo dos fatores de coagula- 
ção. Em anemias tratadas com ácido fólico ou cianocobalamina, 
reticulócitos aparecem na circulação em dois a três dias e atin- 
gem o pico em seis a oito dias. O nível de hemoglobina eleva-se 
lentamente (seis-oito semanas). Podem ocorrer aumento transi- 
tório de volume corpuscular médio, trombocitose, leucocitose e 
aparecimento de leucócitos imaturos na circulação. 

Alguns quadros carenciais são dificilmente revertidos, como 
psicose de Korsakoff (deficiência prolongada de tiamina). Ce- 
gueira noturna responde à reposição de vitamina A ou carotenos, 
mas a cegueira devida a ceratomalacia é irreversível. 


QuapRo 74.5 EFEITOS ADVERSOS DAS VITAMINAS | 


Muitos dos efeitos de vitaminas em síndromes nào carenciais 
são difíceis de medir em cada paciente, tendo sido quantificados 
em ensaios clínicos de grande porte. Outros podem ser avaliados 
clínica e laboratorialmente, como os de colecalciferol em hipopa- 
ratireoidismo. Observam-se melhora nos sintomas de psoríase em 
uma a duas semanas de tratamento com calcipotrieno e resposta 
máxima entre seis a oito semanas. A resposta aos retinóis é mais 
lenta. Em tratamento de acne, a resposta clínica é observada em 
oito semanas. 

Indicações profiláticas são avaliadas por não ocorrência de qua- 
dros carenciais, mas a proporção de pacientes que realmente se 
beneficia só pode ser estimada em ensaios clínicos randomizados. 

Melhora de coagulopatia por deficiência de vitamina K se 
evidencia em 12 a 24 horas após a reposição. Sua não correção 
indica outro processo subjacente (CIVD ou hepatopatia). A cor- 
reção de INR ocorre em 24 a 48 horas com uso oral. A doença 
hemolítica do recém-nascido corrige-se em cerca de seis horas 
após a administração de fitonadiona, exceto em casos mais gra- 
ves. Em prematuros, a resposta à fitonadiona pode ser parcial 
devido à imaturidade hepática. 


Efeitos Adversos 


Vitaminas hidrossolúveis produzem poucos efeitos adversos, 
pois excesso de dose é depurado pelo rim, porém 2000 mg/dia de 
ácido ascórbico, durante seis dias, aumentaram o risco (Tiselius 
Risk Index) de cálculo de oxalato de cálcio em 40%.” O uso 
crônico de altas doses de vitaminas lipossolúveis, especialmente 
A e D, pode produzir graves intoxicações. Disponibilidade e 
interesse crescente em alimentos fortificados e suplementos vi- 


Efeitos Adversos 


Intoxicação aguda após 1.500.000 UI no adulto e 300.000 UI em crianças: vertigens, náuseas, vômitos, eritema com 


descamação eventualmente; intoxicação crônica (hipervitaminose A): pele e mucosas secas, unhas quebradicas, 
dermatite esfoliativa, estomatite angular, prurido, alopecia, anorexia, vômitos, cefaleia, hipomenorreia, fraqueza, 
mialgia, dores ósseas, articulares e abdominal, hepatoesplenomegalia, anemia e leucopenia, hipercalcemia, ascite, 
distúrbios psiquiátricos, aumento da pressão intracraniana, cegueira, aborto, teratogenicidade, hiperlipidemia. 


Colecalciferol 


Efeitos decorrentes de hipercalcemia (aguda ou crônica): fraqueza, anorexia, vômitos, diarreia, polidipsia, poliúria, 


Tocoferol 


retardo do crescimento e mental, calcificação tecidual, nefrotoxicidade, incluindo insuficiência renal; durante a gestação, 
a hipercalcemia secundária é potencialmente teratogênica, podendo provocar estenose supravalvar aórtica, dano vascular 
e supressão da paratireoide no recém-nascido. 

Náuseas, flatulência, diarreia, fraqueza muscular, fadiga, cefaleia e visão borrada com doses de 270 a 540 mg, por tempo 
prolongado; doses maiores (1,3 a 8 g/dia) podem diminuir a função gonadal e produzir creatininúria; em recém- 
nascidos, altas doses (níveis séricos maiores que 3,5 mg/dl) podem aumentar o risco de enterocolite necrotizante e 
sepse; risco aumentado de cardiopatia congênita durante a gestação. 

Hipotensáo, dor torácica, dispneia e rubor após a administração intravenosa; hiperbilirrubinemia com doses acima das 
recomendadas em recém-nascidos. 

Com megadoses, diarreia por irritação da mucosa intestinal, uretrite inespecífica, hematúria, aumento da frequência de 
cálculos renais (de oxalato e talvez ácido úrico), embora pouco frequente; hemólise, crises de falcização; relatos de 
nefrotoxicidade em administração parenteral. 

Doses maiores que 3 g/dia podem provocar prurido, rubor, cefaleia, parestesias, calafrios, sintomas gastrintestinais, 
dor abdominal e, mais raramente, ativação de úlcera péptica, intolerância à glicose, dano hepático (reversível) e 
hiperuricemia; raramente anafilaxia com uso intravenoso; arritmias, edema, hipotensão, síncope, rash, acantose 
nigricans, pele seca, necrose hepática (rara). 

Neuropatia periférica sensorial ou síndromes neurológicas com doses maiores que 100 mg a 2 g/dia, por longos períodos; 
reações anafilactoides são raras com o uso intravenoso de altas doses. 

Reações semelhantes a choque anafilático são raras com doses altas intravenosas. 


tamínicos nos países desenvolvidos resultam em alta proporção 
da população com ingestão de vitamina A pré-formada acima 
das doses recomendadas, com possível subtoxicidade. Pacientes 
recebendo mais de 25.000 Ul/dia devem ser cuidadosamente 
monitorados. Detalhamento de aspectos farmacocinéticos e da 
toxicidade aguda e crônica pode ser encontrado no artigo de 
Penniston e Tanumihardjo.” Pairam dúvidas sobre a ocorrência 
de efeitos adversos, pois provém de relatos de casos. Em geral, 
vitaminas antioxidantes são bastante seguras — ao menos no trata- 
mento de doenças carenciais. Efeitos adversos de fitonadiona são 
incomuns. Pode desencadear anemia hemolítica em portadores 
de deficiências enzimáticas em eritrócitos. Em recém-nascidos, 
o uso de altas doses induz hemólise, hiperbilirrubinemia e, muito 
raramente, kernicterus. A administração intravenosa pode oca- 
sionar eritema, dispneia, dor torácica, colapso cardiovascular e 
raramente morte. Em pacientes com hepatopatia, o uso de altas 
doses pode agravar doença hepática. O Quadro 74.5 lista os prin- 
cipais efeitos adversos das vitaminas. 


Interações Medicamentosas e Influência 
Sobre Testes Laboratoriais 


As vitaminas apresentam inúmeras interações medicamento- 
sas, bem como interferem nos resultados de exames laboratoriais. 
A possibilidade de serem usadas em conjunto com outros fárma- 
cos é relativamente frequente, dado o hábito de sua utilização em 
pessoas adoentadas (por prescrição ou automedicação). 

Tocoferol: em altas doses, pode suprimir resposta hematoló- 
gica ao ferro parenteral em crianças anêmicas, depletar reservas 
de vitamina A e inibir a absorção de vitamina K. 

Vitamina K: diminui a atividade de anticoagulantes orais; an- 
timicrobianos podem reduzir sua disponibilidade, por inibição da 
flora gastrintestinal. Antibióticos, como cefalosporinas, podem 
inibir o metabolismo de fitonadiona. A vitamina E pode anta- 
gonizá-la, potencializando a ação de cumarínicos e, em grandes 
doses, prolongando o tempo de protrombina. 

Ácido ascórbico: aumenta a absorção intestinal de ferro; eleva 
o nível plasmático de etinilestradiol; se suspenso bruscamente, 
pode provocar falha no anticoncepcional hormonal; em megado- 
ses, interfere com testes laboratoriais, originando falsos positivos 
para glicosúria e falsos negativos para proteinúria e sangue oculto 
nas fezes em pacientes com carcinoma de cólon. 

Niacina: tem sua incorporação ao NAD competitivamente 
inibida por isoniazida. 

Piridoxina: tem sua atividade antagonizada por isoniazida, 
cloranfenicol, ciclosserina, hidralazina, penicilamina e imunos- 
supressores; aumenta a biotransformação de levodopa em do- 
pamina na periferia, diminuindo a atividade antiparkinsoniana; 
em doses de 80 a 400 mg/dia, aumenta o metabolismo hepático 
de fenobarbital. 

Ácido fólico: antagoniza a ação anticonvulsivante da fenitoína 
e tem sua absorção diminuída por sulfassalazina. 

Cianocobalamina: apresenta absorção intestinal diminuída 
por aminoglicosídeos, ácido aminossalicílico, cloranfenicol, 
colchicina, anticonvulsivantes, preparados de liberação lenta de 
potássio e uso prolongado e excessivo de álcool. 

Colecalciferol: tem seu metabolismo aumentado por anti- 
convulsivantes (primidona, fenitoína, barbituratos), rifampicina 
e glutetimida; deve ser usado com cautela em pacientes que 
recebem digital, devido a eventual hipercalcemia. 
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Além das interações específicas, cabe destacar que laxativos 
de óleos minerais e colestiramina podem reduzir a absorção de 
vitaminas lipossolúveis. 
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FÁRMACOS EM GESTAÇÃO E LACTAÇÃO 


LENITA WANNMACHER 


INTRODUÇÃO 


Quase todas as mulheres estão expostas a algum tipo de me- 
dicamento durante a gestação e a amamentação, seja por pres- 
crição ou automedicação. No entanto, poucos são os fármacos 
especificamente testados quanto a eficácia e segurança nesses 
períodos. A investigação nessa área da Farmacologia apresenta 
limitações éticas e metodológicas que fizeram com que até hoje 
predominem estudos pré-clínicos in vitro e in vivo e farmaco- 
clínicos observacionais (levantamentos epidemiológicos, coor- 
tes, estudos de casos e controles, séries e relatos de casos). Os 
primeiros não necessariamente mimetizam os potenciais riscos 
em humanos. Os segundos têm menor poder metodológico para 
definir condutas. Nesse contexto, ensaios clínicos randomizados, 
controlados por placebo ou tratamentos convencionais, têm si- 
do considerados não éticos pelo potencial risco proveniente da 
exposição em fetos e neonatos.' 

Isso faz com que o crescente e vertiginoso aparecimento de 
novos fármacos não se acompanhe de informações completas e 
totalmente confiáveis no que se refere à segurança para a gestante 
eo concepto. Médicos e outros profissionais da saúde que condu- 
zem pesquisa em gestantes e lactentes enfrentam dificuldades éti- 
cas, legais e operacionais. A grande questão reside entre os riscos 
da investigação, dos quais os participantes devem ser protegidos, 
e a segurança que provirá dos resultados, a fim de permitir-lhes 
adequado acesso a novas terapias potencialmente benéficas. 

Dentre os medicamentos aprovados nos Estados Unidos, em 
mais de 90% não se determinaram os riscos de teratogenia hu- 
mana, cuja expressão depende de fatores como idade embrionária 
da exposição, duração e dose da exposição e suscetibilidade ge- 
nética. Em ampla revisão,? foram identificados seis mecanismos 
teratogênicos associados ao uso de medicamentos: antagonismo 
de folatos, lesão de células de crista neural, lesão endócrina, 
estresse oxidativo, lesão vascular e teratogénese dependente de 
interação receptor-enzima. Muitos medicamentos contraindica- 
dos na gestação associam-se a pelo menos um desses mecanis- 
mos. Sua identificação pode ter implicações no desenvolvimento 
de novos fármacos e no padrão de prescrição para mulheres 
em idade reprodutiva, objetivando reduzir os riscos de defeitos 
congênitos. 

A atitude do prescritor, por consequência, deve ser criteriosa, 
evitando, se possível, o uso de medicamentos em grávidas e nu- 
trizes e priorizando medidas não medicamentosas para controle 
de suas manifestações clínicas. Automedicação também deve 
ser fortemente desestimulada. 


Apesar desses preceitos, o uso de medicamentos durante a 
gestação é prevalente. Levantamento” realizado em uma capital 
brasileira pesquisou o uso de medicamentos em 610 mulheres, 
entre primeiro e terceiro trimestres de gestação. Foram utilizados 
1505 medicamentos, com média de 2,4 por mulher, sendo 43,6% 
no primeiro trimestre de gestação. Automedicação correspondeu 
a 12,2% dos medicamentos utilizados, prevalecendo no primei- 
ro trimestre de gravidez. O uso de pelo menos um fármaco foi 
relatado por 86,6% das gestantes. As classes mais utilizadas fo- 
ram antianêmicos (35,6%), analgésicos (24,990), fármacos para 
controle de distúrbios gastrintestinais (9,1%) e vitaminas (7%). 
De acordo com a categorização de risco da FDA (ver a seguir), 
dos medicamentos empregados, 42,7% pertenciam à categoria 
A de risco; 27,1%, à categoria B; 29,3%, à categoria C; 0,3%, 
à categoria D, e nenhum à categoria X. Durante a gravidez, em 
caso de real necessidade, a prescrição deve ser feita com fár- 
macos não associados a efeitos adversos fetais e maternos ou, 
na ausência dessa informação, com aqueles de melhor perfil de 
risco em adultos. 

No cenário da amamentação natural, há mais facilidade no 
manejo dos tratamentos medicamentosos, pois poucos são os 
fármacos que trazem definidos efeitos nocivos ao lactente, Mes- 
mo assim, à prescrição para a nutriz deve ser restrita a condições 
realmente necessárias e sob cuidados específicos de adminis- 


É comum os fármacos serem usados incorreta ou indiscri- 
minadamente nessas circunstâncias. Ao contrário, muitas mu- 
lheres recusam tratamentos necessários pelo temor dos efeitos 
adversos. 


Faltam estudos descrevendo e quantificando os riscos 
de emprego de muitos fármacos durante a gestação, 
mas para outros há suficiente informação que permite o 
emprego seguro em indicações absolutamente precisas. 


Há dois aspectos a considerar na questão dos fármacos admi- 
nistrados durante a gestação. O primeiro diz respeito ao potencial 
dano à gestante e ao feto. O segundo preocupa-se com a possibi- 
lidade de corrigir doenças ou defeitos no feto pela administração 
sistêmica de fármacos à gestante ou sua colocação direta no 
líquido amniótico. Neste capítulo, somente o primeiro aspecto 
será abordado, enfocando o uso prevalente de alguns grupos 


farmacológicos em diferentes etapas da gestação e durante a 
amamentação. 

A administração de medicamentos durante a gravidez pode 
determinar respostas farmacológicas diferentes das previstas, 
relativas a eficácia e toxicidade, em função de particularidades 
farmacocinéticas e farmacodinâmicas da gestante. Algumas al- 
terações fisiológicas, tais como retardo de esvaziamento gástrico 
e diminuição de motilidade intestinal, aumentos em volemia, 
débito cardíaco e fluxo plasmático renal, diminuição relativa 
de proteínas plasmáticas, alterações de metabolismo hepático 
e aumento de perfusão renal, filtração glomerular e diurese, 
respectivamente, modificam absorção, distribuição, biotrans- 
formação e excreção dos medicamentos. A meia-vida de vários 
medicamentos consequentemente se modifica. Isso pode alterar 
a intensidade e a duração de efeito dos fármacos, condicionando 
reajustes de doses e intervalos entre as administrações.* 

Monitorizando níveis séricos de medicamentos, também se 
verifica que concentrações plasmáticas geradoras de efeitos 
terapêuticos ou tóxicos podem estar modificadas, sob influên- 
cia, por exemplo, de maior volume circulante (hemodiluição 
do fármaco, gerando menor resposta) ou menor fração ligada 
a proteínas (maior concentração da forma livre, com potencial 
toxicidade). Outro aspecto ligado a diferentes respostas ocorre 
com a maior suscetibilidade hepática durante a gravidez, como 
ocorre com estolato de eritromicina ou tetraciclina, aumentando 
sua toxicidade. 

Medicamentos administrados à mãe chegam ao feto através 
da placenta. Na dependência de características fisicoquímicas 
do fármaco (lipossolubilidade, coeficiente de partição e peso 
molecular) e de suas concentrações plasmáticas na gestante, bem 
como de condições placentárias (espessura, superfície, integri- 
dade e permeabilidade da membrana absortiva, fluxo sanguíneo 
uteroplacentário, idade gestacional), haverá passagem placentária 
a partir da terceira semana embrionária. 

A eficiência do transporte faz com que rapidamente se equili- 
brem os níveis dos medicamentos nas circulações materna e fetal. 
A placenta é órgão ativo, estando apta a metabolizar fármacos, 
na png eri de idade gestacional e irrigação sanguínea pla- 
centária. É portadora de sistemas enzimáticos capazes de realizar 
os processos clássicos de biotransformação: oxidação, redução, 
hidrólise e conjugação. O metabolismo placentário pode ser al- 
terado por hipóxia e administração de fármacos (estrógenos, 
corticoides, epinefrina). Isso pode afetar a vitalidade fetal, já 
que é dependente da placenta.” 

A farmacoterapia pré-natal é única devido à existência da 
unidade maternoplacentariofetal.* 

O feto, em função da imaturidade dos sistemas de depuração 
e da distribuição diferenciada, mostra peculiar disposição de 
fármacos. Por exemplo, é menor a capacidade de fixação de 
fármacos a proteínas plasmáticas fetais; há grande captação de 
fármacos por tecidos que lhes têm afinidade; a barreira hema- 
toencefálica, mais permeável, torna o cérebro mais exposto a 
fármacos na vida intrauterina; o fígado fetal tem menor capaci- 
dade de biotransformação; a excreção se faz por rim e líquido 
amniótico, além de, direta e retrogradamente, pela circulação 
maternofetal. Através da artéria umbilical, metabólitos atingem 
a placenta, sendo excretados por sistemas de eliminação mater- 
nos. Por serem deficientes as funções de inativação e excreção 
no recém-nascido, fármacos administrados proximamente ao 
parto podem eliminar-se lentamente. Aspectos farmacodinâmi- 
cos também podem ser diferentes no feto, condicionados por 
receptores fetais com variados graus de afinidade por ligantes, o 
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que também contribui para a diversidade de efeitos. Os medica- 
mentos podem exercer efeitos diretos em órgãos ou tecidos onde 
se processe a interação fármaco-receptor, bem como influenciar 
a circulação placentária ou sistemas enzimáticos responsáveis 
por processos vitais.” 

Para determinar os efeitos da exposição a medicamentos 
durante a amamentação, é preciso compreender a extensão da 
transferência de fármacos ao leite materno, seus efeitos sobre a 
produção e composição desse leite e suas consequências sobre 
os lactentes. 

A farmacocinética da amamentação envolve prioritariamente 
a passagem de medicamentos ao leite, o que não implica neces- 
sariamente efeitos nocivos para o lactente: o medicamento ali 
secretado pode ser farmacologicamente inativo, não se absorver 
pelo trato gastrintestinal ou destruir-se pelos sistemas de deto- 
xificação do lactente. A transferência de fármacos do plasma ao 
leite se processa pelos mesmos mecanismos que ocorrem em ou- 
tras membranas biológicas: difusão através de poros repletos de 
água, difusão de compostos lipossolúveis através da membrana 
lipídica e transporte ativo. Dentre os fatores que influenciam a 
concentração de fármacos no leite destacam-se via e momento de 
administração, dose empregada, intervalo entre doses, duração do 
tratamento, características farmacocinéticas (biodisponibilidade 
oral e meia-vida do fármaco) e características fisicoquímicas do 
fármaco e do meio (peso molecular, grau de ionização, liposso- 
lubilidade, ligação às proteínas do leite, pH do leite). A idade 
do lactente também influencia efeitos dos medicamentos. Nas 
primeiras semanas após o nascimento, há menor habilidade em 
absorver, metabolizar e excretar fármacos. 


| Particularidades farmacocinéticas da unidade 

| maternoplacentariofetal, assim como a farmacodinâmica 
do feto, condicionam efeitos medicamentosos diferentes dos 

| observados em crianças, mulheres não grávidas e adultos. 


As expressões clínicas dos efeitos de fármacos no feto incluem 
defeitos letais (abortivos) e defeitos teratológicos, morfológicos 
e não morfológicos (bioquímicos, fisiológicos e comportamen- 
tais), de aparecimento precoce ou tardio. Os crescentes avanços 
nas pesquisas genômica e proteonômica poderão contribuir pa- 
ra novo campo científico — o do teranóstico, mescla de terapia 
com diagnóstico —, que talvez possa esclarecer o papel de várias 
classes de medicamentos comumente usados durante a gestação 
e a lactação.* 

Mas as consequências do uso de fármacos na gravidez não se 
resumem a efeitos teratogênicos. Há aqueles de natureza diversa, 
muitas vezes associados a fatores preditivos, como idade mater- 
na, fase da gestação, presença de doenças crônicas, alterações 
médicas em gestações anteriores etc.” 

A idade gestacional associa-se a suscetibilidade fetal dife- 
renciada a efeitos de medicamentos. No primeiro trimestre da 
gestação, há maior risco de teratogenia, mas, mesmo depois, o 
feto continua vulnerável a substâncias exógenas. No período 
de fertilização e implantação (até 17 dias), os fármacos teriam 
efeito “tudo ou nada”, com a gestação sendo interrompida ou 
prosseguindo sem problemas. Já durante a organogênese (do 
18° ao 55° dia), há alta sensibilidade fetal, podendo ocorrer mal- 
formações morfológicas. Finalmente, no período fetal (do 56° 
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dia em diante), os fármacos causam alterações funcionais em 
determinados órgãos. 

Qualquer classificação de risco dos fármacos na gestação é 
incompleta, porque os critérios não abrangem todas as condições 
de exposição (natureza do agente, dose, via, tempo de exposi- 
ção e idade gestacional em que ocorre), nem controlam fatores 
como exposições concomitantes, estado de saúde da gestante e 
história familiar. 

Há muitos anos, a Food and Drug Administration (FDA) pro- 
pôs a classificação de risco gestacional mostrada no Quadro 75.1, 
em que os fármacos recebem as letras A, B, C, D e X conforme 
acategorizacáo de risco concernente aos critérios estabelecidos. 
Segundo as recomendações da FDA, selecionam-se preferente- 
mente fármacos pertencentes às categorias A e B. Os da categoria 
C só devem ser administrados à gestante se os benefícios espe- 
rados suplantarem os riscos potenciais. Fármacos categorizados 
como D podem ser administrados à gestante em condições em 
que sejam absolutamente necessários. Finalmente, os agentes 
da categoria X apresentam risco definido que suplanta qualquer 
benefício que possa advir de sua prescrição. 

Essa classificação não é absolutamente precisa e possivel- 
mente estime riscos de alguns medicamentos diferentemente 
das informações mais atualizadas, mas se constitui em referência 
técnica e legal de valor universal. 

Não há categorização similar para os riscos de fármacos 
na lactação, pelo que atualmente a FDA se propõe a revisar 
seu sistema classificatório." Em 2008, como parte dessa re- 
formulação, publicaram-se regras para aconselhamento sobre 
prescrição e rotulagem comercial de fármacos e biológicos 
para gestantes, nutrizes e mulheres em idade reprodutiva (Pro- 
posed Rule for Pregnancy and Lactation Labeling for Human 
Prescription Drug and Biological Products), objetivando me- 


Quanro 75.1 CATEGORIAS DE RISCO PARA A INDUÇÃO DE 
DEFEITOS CONGÉNITOS! 


Categoria A. Estudos controlados em mulheres não demonstraram 
risco para o feto no primeiro trimestre de gestação, e não há 
evidência de risco em trimestres posteriores. A possibilidade de 
dano fetal parece remota. 

Categoria B. Estudos de reprodução animal não demonstraram risco 
fetal, mas inexiste estudo controlado em mulheres grávidas; ou 
estudos de reprodução animal mostraram algum efeito adverso no 
feto (que não seja diminuição de fertilidade), não confirmado em 
estudos controlados em mulheres durante o primeiro trimestre (e 
não há evidência de risco em trimestres posteriores). 

Categoria C. Estudos em animais demonstraram efeitos adversos 
no feto (teratogenia, morte fetal ou outro) e não há estudos 
controlados em mulheres; ou estudos em mulheres e animais não 
são disponíveis. Esses fármacos só devem ser administrados se o 
benefício justificar o risco potencial para o feto. 

Categoria D. Há evidência positiva de risco fetal humano, mas os 
benefícios de uso em mulheres grávidas podem justificar o uso a 
despeito do risco (por exemplo, se o fármaco é necessário numa 
situação de risco de vida para uma doença grave, para a qual 
medicamentos mais seguros não podem ser usados ou não são 
eficazes). 

Categoria X. Estudos em animais e seres humanos demonstraram 
anomalias fetais ou há evidência de risco fetal baseada em 
experiências em humanos, ou ambos, e o risco de uso do fármaco 
em mulheres grávidas está claramente acima do possível benefício. 
O fármaco é contraindicado em mulheres que estão ou podem ficar 
grávidas. 


lhor informação sobre agentes potencialmente usados nessas 
condições. 

Além dessa estratégia, os serviços de informação teratológica, 
acessados por telefone no mundo inteiro, cumprem o papel de 
informar sobre efeitos induzidos por fármacos durante a gestação. 
Identificam condições clínicas prevalentes, fatores preditivos 
para o surgimento de efeitos adversos e classes de medicamen- 
tos mais usados em gestação e lactação. No Canadá, um desses 
serviços identificou que as grávidas solicitavam informações 
predominantemente sobre antidepressivos, antibióticos e ben- 
zodiazepínicos. Antes da exposição, as gestantes questionavam 
sobre antibióticos, anti-inflamatórios e antieméticos. As nutrizes 
inquiriam sobre antidepressivos, antibióticos e anti-inflamató- 
rios. 

Na gestação, o uso de medicamentos tem-se direcionado a 
controle de manifestações clínicas inerentes à própria gravidez, 
manejo farmacológico durante o trabalho de parto e tratamento 
de doenças intercorrentes. Ainda assume importância a utiliza- 
ção de fármacos antes de ser feito o diagnóstico de gravidez ou 
quando há o desejo de interrompê-la, além do uso não médico 
de psicotrópicos e da exposição ambiental e ocupacional a subs- 
tâncias exógenas. 


USO DE FÁRMACOS ANTES 
OU IMEDIATAMENTE APÓS O 
DIAGNÓSTICO DE GRAVIDEZ 


Há possibilidade de exposição precoce do concepto a fárma- 
cos quando esses são usados por mulheres que ainda não iden- 
tificaram sua gravidez. É o caso de contraceptivos orais (CO). 
Em estudo de casos e controles de base populacional," 2,4% 
de 1186 meninos com hipospadia foram expostos a contracep- 
tivos orais durante o primeiro trimestre da gestação. Em 15.650 
controles, a proporção da anomalia foi de 2,8% (OR = 0,85; 
1C95%: 0,57-1,27). Assim se exclui, com razoável confiança, a 
possibilidade de que contraceptivos orais estejam associados a 
esse efeito teratogênico. 

Outra ocorrência relaciona-se à ineficácia de agentes abortivos 
durante o primeiro trimestre. Segundo ensaios clínicos contro- 
lados, há falha com o uso isolado de misoprostol em 10% dos 
casos, requerendo método abortivo complementar. '* 

Em estudo brasileiro de casos e controles (800 nativivos),'* 
a taxa geral de defeitos congênitos foi de 4,7%. Entre as puér- 
peras, 16% relataram a ingestão de substâncias abortivas no 
primeiro trimestre de gestação, e 10,9% destas tiveram filhos 
com malformações. Nas crianças cujas mães não utilizaram 
abortivos, essa incidência foi de 3,6%. Os principais agentes 
usados foram chás medicinais e misoprostol. Outros fatores 
maternos citados no estudo, como classe socioeconômica bai- 
xa (74,8%) e ausência de escolaridade ou apenas frequência 
escolar a primeiro grau (61,1%), podem ter influenciado a taxa 
de malformações. 

Revisão sistemática e meta-análise de quatro estudos de casos 
e controles (4899 casos e 5742 controles) avaliaram o risco de 
anomalias congênitas em crianças expostas a misoprostol na vida 
intrauterina. Em associação com doses abortivas de misoprostol, 
houve risco aumentado (OR = 25,31; IC95%: 11,11-57,66) de 
sequência de Móbius (síndrome congênita com paralisia facial 
e múltiplas anormalidades potenciais) e defeitos terminais trans- 
versos de braços (OR = 11,86; 1C95%: 4,86-28,90)."” 


Levantamento" realizado em servigos pré-natais de seis capi- 
tais brasileiras avaliou 4856 mulheres entre 21 e 28 semanas de 
gestação com a finalidade de estabelecer associações de miso- 
prostol e hormônios (estrógenos e progestógenos) com anomalias 
congênitas, detectadas após o parto. O uso desses fármacos foi 
relatado por 707 (14,6%) mulheres, tendo 120 (17%) delas usado 
misoprostol. Misoprostol (OR = 2,64; IC95%: 1,03-6,75) e hor- 
mónios sexuais (OR = 2,24; IC95%: 1,06-4,74) associaram-se 
positivamente a anomalias congênitas. 

Levantamento populacional dinamarquês’? pesquisou a se- 
gurança de longo prazo de abortamento por razões não médicas 
induzido por medicamentos entre 1999 e 2004 (2710 mulheres), 
comparando os riscos com os provenientes de abortamentos ci- 
rúrgicos (9104 mulheres) realizados no primeiro trimestre. Após 
ajuste para vieses de confusão, o abortamento medicamentoso 
não se associou significativamente a aumento de risco de gravi- 
dez ectópica, aborto espontâneo, parto prematuro ou baixo peso 
ao nascer em gestações posteriores. 

Apesar da legislação restritiva para o emprego de talidomida em 
mulheres em idade reprodutiva, ocorre o uso desse fármaco naque- 
las que ignoram estar gestando. Talidomida é importante teratógeno 
que causa malformações sistêmicas no feto exposto durante período 
suscetível. Dentre essas, surgem anomalias estruturais do olho e 
movimento ocular anormal (síndrome de Duane) secundário a lesão 
dos núcleos cranianos do tronco cerebral. Menos frequentemente 
ocorre anomalia neurológica que consiste em chorar durante o ato 
de comer (“lágrimas de crocodilo”) ou ausência de lágrimas de 
emoção. Também o envolvimento dos pares cranianos VI e VII 
leva ao aparecimento de síndrome/sequéncia de Móbius. Autismo 
foi associado ao uso de talidomida, sendo referido em estudos sobre 
Möbius em pacientes com ou sem exposição a misoprostol.” 


CONTROLE FARMACOLÓGICO DE 
MANIFESTAÇÕES PRÓPRIAS 
DA GRAVIDEZ 


Náuseas, pirose, constipação intestinal, dores posicionais, di- 
ficuldades de sono, ansiedade, edema postural, anemia, aumento 
exagerado de peso, sintomas urinários constituem algumas das 
alterações próprias da gestação. Muitas delas são autolimita- 
das, e outras podem ser manejadas apenas com medidas não 
medicamentosas. Entre essas medidas, citam-se fracionamento 
alimentar, elevação da cabeceira da cama (para pirose noturna), 
menor ingestão de álcool, café, sucos cítricos, alimentos condi- 
mentados ou gordurosos, aumento de ingestão hídrica, de fibras 
e alimentos ricos em ferro, uso de sapatos e roupas apropriados, 
posicionamento adequado ao deitar e sentar, suspensão de fumo, 
repouso, exercício moderado e boa relação médico-paciente. 

A informação sobre a natureza autolimitada dos sintomas re- 
força na gestante a opção por tratamentos não farmacológicos. 


Medicamentos só devem ser usados na gravidez se 
medidas não farmacológicas forem insuficientes para 
controlar as manifestações clínicas próprias desse período. 


Pirose e refluxo gastresofágico são queixas frequentes e au- 
mentam a intensidade de náuseas e vômitos. Antagonistas H,” e 
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inibidores da bomba de prótons” podem ser usados com seguran- 
ça na gestação, nào aumentando o risco de abortamento espontá- 
neo, parto prematuro ou baixo peso para a idade gestacional. 

Antiácidos são recomendados como primeira escolha na piro- 
se da gravidez porque determinam rápido alívio sintomático. No 
entanto, não foram descritos seus efeitos sobre o feto.” 

Em grande coorte de lactentes,?* comparativamente a não 
exposição, uso de metoclopramida para controle de náusea e 
vômito no primeiro trimestre da gravidez não se associou sig- 
nificativamente a maiores riscos de malformações congênitas 
(4,9% vs. 5,3%; OR = 1,0; 0,9-1,2), baixo peso ao nascer (8,3% 


vs. 8,5%; OR = 1,0; 0,9-1,1), parto prematuro (5,9% vs. 6,3%; 
OR = 3) ou morte perinatal (1,5% vs. 2,2%; OR = 
0,9; 0,5-1,4). 


Em revisão sistemática” de 21 ensaios clínicos randomizados 
em que se utilizaram diferentes anti-histamínicos H,, vitamina 
B, e gengibre no primeiro trimestre da gestação para controle 
de náuseas e vômitos moderados, não se descreveram desfechos 
fetais. Em estudos observacionais, não se evidenciou teratogeni- 
cidade com nenhum desses tratamentos. A ausência de defeitos 
congênitos relativos ao uso de raízes frescas de gengibre dadas 
em cápsulas e piridoxina (vitamina B,) foi confirmada em revisão 
do BMJ Clinical Evidence 

Para dores musculoesqueléticas posicionais, paracetamol 
pode ser usado durante toda a gestação. Anti-inflamatórios não 
esteroides são seguros até 32 semanas da gravidez.” Para con- 
trole de dores pélvica e lombar na gravidez, pode haver alívio 
com exercícios específicos, fisioterapia ou acupuntura, mas os 
efeitos são pequenos. Hidroginástica parece ajudar, e acupuntura 
mostrou mais benefício do que fisioterapia. 

Para dificuldades de sono e ansiedade, a melhor estratégia é 
o uso de medidas não medicamentosas. No caso de uso de fár- 
macos, benzodiazepínicos não são considerados teratogênicos, 
embora haja sugestão de associação com lábio leporino e fenda 
palatina quando a exposição ocorreu em primeiro e segundo 
trimestres da gestação. Esses fármacos pertencem à categoria 
D, segundo a FDA 

A gestação é período de redução de ferro no organismo por 
excesso de demanda. A profilaxia é feita com alimentos ricos em 
ferro e suplementação com sais ferrosos que não demonstram 
efeitos adversos fetais. Os mesmos sais são usados em casos de 
anemia ferropriva, que pode ser leve, moderada e grave. Esta 
última pode trazer sérias consequências para a mãe e o concepto. 
Revisão Cochrane? de 40 estudos (12.706 mulheres) não define 
o real benefício da administração diária de ferro, com ou sem 
ácido fólico, em desfechos maternos e neonatais, assim como não 
descreve efeitos adversos desses fármacos sobre o concepto. 

Durante a gestação, aumenta a necessidade de folato, sendo 
recomendada suplementação se existir história de anemia mega- 
loblástica em gestações anteriores, gravidez múltipla, condições 
associadas a alto tumover de eritrócitos, dieta inadequada (hipe- 
rémese gravídica, por exemplo) e uso de fenitoína. Deficiência 
de ácido fólico pode induzir redução no peso da placenta, pre- 
maturidade e baixo peso ao nascimento. Além disso, suplemen- 
tação com ácido fólico no período de periconcepção associa-se a 
significativa redução de defeitos do tubo neural (espinha bífida, 
meningocele e anencefalia). Ácido fólico não mostrou efeitos 
adversos fetais.” 

Gestantes e nutrizes estão mais sujeitas à deficiência de vi- 
taminas. Essas condições justificam a suplementação de vita- 
minas, apesar de, em muitas das situações, inexistirem estudos 
controlados corroborantes. Em gestantes com reduzida ingestão 
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de nutrientes, as deficiências nutricionais podem prejudicar o 
desenvolvimento fetal. Em meta-análise,” observou-se que su- 
plementação de multimicronutrientes durante a gravidez reduziu 
orisco de baixo peso ao nascer em comparação a placebo (RR = 
0,8; 0,7-0,9) ou à suplementação de ferro-ácido fólico (RR = 
0,8; 0,7-0,9). Não se verificaram diferenças entre os grupos em 
relação a prematuridade e baixo peso para a idade gestacional. 

Também ocorrem situações patológicas inerentes à gravidez, 
como contrações uterinas prematuras, trabalho de parto prema- 
turo e risco de imaturidade pulmonar fetal, ruptura prematura 
de membranas, doença hipertensiva da gravidez, diabetes melito 
gestacional, depressão perinatal, infecção ovular, ruptura pre- 
matura de membranas, descolamento prematuro de placenta e 
retardo de crescimento intrauterino. 

Para controle de contrações uterinas prematuras na preven- 
ção de trabalho de parto pré-termo em gestantes de alto risco, 
usam-se progesterona e congêneres, não se identificando efeitos 
adversos nas crianças expostas intraútero ao uso do fármaco.” 

Agentes tocolíticos (ver Cap. 71, Contratores e Relaxantes 
Uterinos) são usados no tratamento do trabalho de parto pre- 
maturo. Nifedipino e agonistas beta-2 adrenérgicos (salbutamol, 
terbutalina, ritodrina) não se associam a efeitos adversos fetais.” 
Já sulfato de magnésio associou-se a maior risco de mortalida- 
de nos recém-nascidos, porém demonstrou efeito neuroprotetor 
antenatal, com redução significativa de paralisia cerebral 
(RR = 0,68; IC95%: 0,54-0,87) e disfunção motora importante 
(RR = 0,61; IC9566: 0,44-0,85) em crianças tratadas anteparto.'* 
Hipermagnesemia, no entanto, pode causar depressão no neonato 
e anormalidades esqueléticas.” 

Indometacina pode constringir ducto arterioso, induzindo hi- 
pertensão pulmonar, efeito dose-dependente e mais frequente a 
partir de 32^ semana. Na maioria dos ensaios clínicos, fechamen- 
to precoce do ducto arterioso não tem sido problema, pois o toco- 
lítico é empregado em dose e período limitados. Meta-análise” 
de 15 coortes retrospectivas e seis estudos de casos e controles 
evidenciou, porém, que o uso antenatal de indometacina asso- 
ciou-se significativamente a risco aumentado de leucomalácia 
periventricular e enterocolite necrosante. 

Atosibana, antagonista de receptor de ocitocina, foi compa- 
rada a nifedipino em ensaio clínico randomizado* que objetivou 
determinar efeitos diretos fetais de tocólise, ambos em combina- 
ção com betametasona. Não houve diferença entre os grupos com 
relação a movimento fetal, frequência cardíaca e fluxo sanguíneo 
em artéria umbilical e artérias cerebrais médias. 

Curso único de corticoide antenatal para melhorar a função 
pulmonar fetal reduz a incidência de síndrome da membrana 
hialina, hemorragia periventricular, enterocolite necrosante, sep- 
se e mortalidade neonatal. Corticoides não determinam efeitos 
deletérios sobre o feto e o neonato,” porém cursos repetidos 
acarretam potencial dano fetal (baixo peso ao nascimento, menor 
perímetro cefálico, menor comprimento, menor desenvolvimento 
cerebral). 

A prescrição de eritromicina ou amoxicilina/ácido clavula- 
nico a 4148 mulheres com ruptura prematura de membranas 
não determinou qualquer alteração funcional em seus filhos 
(n = 3298 elegíveis para o estudo) após sete anos de seguimen- 
to. Nenhum dos antibióticos ocasionou dificuldades médicas 
ou comportamentais.” 

Para quaisquer infecções bacterianas, penicilinas e cefalospo- 
rinas são os agentes preferentemente usados durante toda a ges- 
tação (classe B). Em indivíduos alérgicos a esses betalactâmicos, 
eritromicina também não causa problemas fetais (classe B). Te- 


traciclinas ocasionam deficiência na formação do esmalte dentá- 
rio, coloração anormal dos dentes e retardo do crescimento ósseo 
(classe D), além de serem particularmente tóxicas para a gestante 
(necrose gordurosa aguda do fígado de evolução letal, pancreatite, 
dano renal associado). Metronidazol, usado como anaerobicida, 
não induz malformações (classe B), embora haja conflitante evi- 
dência de teratogenicidade em animais. Fluorquinolonas (classe 
C) foram associadas a artralgia e edema articular em crianças, 
mas dois estudos controlados (n = 150 gestantes) não mostraram 
aumento de risco para o feto. Aciclovir não demonstrou toxicida- 
de fetal após exposição materna. Nistatina, por não ter absorção 
sistêmica, não causa efeitos sobre o feto (classe B).º Imidazólicos 
tópicos são mais eficazes do que nistatina na candidíase vaginal, 
condição frequente na gestação, mas que não parece trazer ma- 
lefício para o feto.” 

Os distúrbios hipertensivos próprios da gestação incluem hi- 
pertensão gestacional e pré-eclâmpsia, contribuindo para morta- 
lidade e morbidade maternas e perinatais.* Não há consenso sobre 
o manejo medicamentoso de hipertensão não grave na gestação. 
Ensaios clínicos randomizados e controlados envolvendo mais 
de 3000 mulheres não esclareceu sobre riscos maternos e fetais 
relativos ao uso de anti-hipertensivos. Embora esses agentes pos- 
sam diminuir a hipertensão materna grave, a terapia pode também 
prejudicar o crescimento fetal e a saúde perinatal. Todos os anti- 
hipertensivos atravessam a placenta. Revisão sistemática" de 13 
estudos mostrou que betabloqueadores adrenérgicos aumentaram 
significativamente o risco de recém-nascidos pequenos para a 
idade gestacional. Porém, meta-análise'* já havia sugerido que 
a diminuição da pressão em mulheres com hipertensão leve e 
moderada pode aumentar esse risco. 

Na prevenção de pré-eclâmpsia, são utilizados antiplaquetá- 
rios (com predomínio de 50-75 mg/dia de ácido acetilsalicílico) 
e suplementação de cálcio. Ácido acetilsalicílico nessa condição 
não parece associar-se a efeitos adversos no neonato. 

Revisão sistemática Cochrane“ evidenciou que suplementa- 
ção de cálcio é muito eficaz em reduzir risco de pré-eclâmpsia, 
especialmente em mulheres com baixo teor de cálcio na dieta. O 
seguimento de 514 crianças até a idade de sete anos não identifi- 
cou riscos associados com a suplementação materna de cálcio. 

O diabetes melito gestacional costumava ser tratado ape- 
nas com insulina. Em pequeno estudo observacional (n = 60), 
metformina mostrou eficácia e segurança similares em compara- 
ção a insulina. Em ambos os grupos não ocorreram complicações 
ou mortes perinatais. Houve mais admissão em unidade neonatal 
de tratamento intensivo e maior permanência hospitalar nos re- 
cém-nascidos de mães sob uso de insulina.” 

Revisão sistemática de quatro ensaios randomizados e con- 
trolados (n = 1229 participantes) e de cinco estudos observa- 
cionais (n = 831 participantes) comparou desfechos maternos 
e neonatais em pacientes com diabetes gestacional submetidas 
a tratamento com antidiabéticos orais (glibenclamida, acarbose, 
metformina) e todos os tipos de insulinas. Os estudos observa- 
cionais mostraram vieses de seleção e confusão. Meta-análise de 
dois ensaios clínicos que compararam glibenclamida e insulina 
mostrou peso ao nascimento similar em neonatos de mulheres 
que receberam ambos os antidiabéticos. Houve maior proporção 
de hipoglicemia neonatal no grupo de insulina em comparação ao 
de metformina (um estudo; 8,1% vs. 3,3%; P = 0,008). A taxa 
de malformações congênitas não diferiu em gravidezes tratadas 
com insulina das tratadas com glibenclamida e metformina.** 

O balanço entre os efeitos nocivos da depressão perinatal 
e do tratamento com antidepressivos, especialmente inibido- 


res seletivos da recaptação de serotonina (ISRS), sobre o feto e 
o recém-nascido é difícil de determinar com base nos estudos 
contemporâneos. Os resultados sobre riscos são controversos, 
relativamente a malformações congênitas maiores e a outras 
complicações ao nascimento.” 

Estudo (n = 2201 mulheres)? avaliou riscos de complica- 
ções perinatais e defeitos congênitos em lactentes expostos a 
antidepressivos tricíclicos (ADT) e ISRS in utero em compara- 
ção àqueles cujas mães não receberam antidepressivos durante 
a gestação. ADT e ISRS aumentaram significativamente o risco 
de parto prematuro. Neonatos a termo expostos a ISRS e ADT 
no terceiro trimestre tiveram maior risco de doença respiratória 
neonatal, distúrbios endócrinos e metabólicos e distúrbios de 
termorregulação. Adicionalmente, ISRS causou hipoglicemia e 
convulsões. Ambas as classes de antidepressivos não mostraram 
associação com defeitos congênitos, nem mesmo anomalias car- 
díacas ligadas à exposição com paroxetina. 

Outro estudo” procurou medir a associação entre risco de 
defeitos ao nascer e exposição materna a ISRS no primeiro 
trimestre da gestação em 9849 neonatos com defeitos e 5860 
neonatos sem defeitos (controles). O uso de ISRS não se asso- 
ciou significativamente a risco de craniossinostose, onfalocele 
e defeitos cardíacos. Sertralina associou-se significativamen- 
te a onfalocele (OR = 5,7; IC95%: 1,6-20,7; três expostos), 
defeitos septais (OR = 2,0; IC95%: 1,2-4,0; 13 expostos) e 
defeitos obstrutivos do débito do ventrículo direito (OR = 3,3; 
1C95%: 1,3-8,8; seis expostos). Os defeitos específicos foram 
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raros, e seu risco absoluto, pequeno. Outros ISRS e antide- 
pressivos de categorias diferentes não aumentaram o risco de 
outras malfe k 

Em coorte de base populacional,® gestantes que receberam 
ISRS no primeiro trimestre da gestação tiveram crianças com 
malformações congênitas na proporção de 4,9%, em compara- 
ção às que não foram medicadas com esses fármacos (3,4%), 
correspondendo a risco relativo ajustado de 1,34 (IC95%: 
1,00-1,79). De 453 mulheres com prescrições durante segundo 
e terceiro meses da gravidez, nasceram 31 (6,8%) crianças 
com malformações (RR ajustado = 1,8; IC95%: 1,2-2,7). Tal 
resultado sugere que o uso em fases mais tardias aumenta o 
risco. 


| 

Dentre os fármacos eventualmente indicados para o | 

manejo de condições médicas próprias da gestação, | 
antidepressivos (especialmente paroxetina 

esertralina), sulfato de magnésio, indometacina, corticoides 

em cursos repetidos antenatais e tetraciclinas são os que 

mais se associam a risco para o concepto. 


Para as diferentes manifestações próprias da gestação que 
exigem tratamento medicamentoso, os fármacos empregados 
com razoável segurança aparecem no Quadro 75.2. 


Quapro 73.2 FÁRMACOS MAIS SEGUROS NO MANEJO DAS MANIFESTAÇÕES PRÓPRIAS DA GRAVIDEZ 


Classe Farmacológica Representantes Categoria FDA 
Analgésicos não opioides Paracetamol B 
Ibuprofeno C/D: 
Antiácidos Compostos de cálcio e magnésio - 
Antianêmicos Sais ferrosos, ácido fólico A 
Antieméticos e antinauseosos Anti-histamínicos H, B 
Metoclopramida B 
Piridoxina (B) AIC 
Raízes de gengibre - 
Antissecretores ácidos Ranitidina B 
Omeprazol c 
Laxativos Derivados do psyllium B 
Vitaminas e nutrientes Complexos vitamínicos AIC 
Antimicrobianos Penicilinas e cefalosporinas B 
Eritromicina B 
Metronidazol B 
Nistatina c 
Miconazol c 
Uterolíticos Progesteronas B 
Nifedipino c 
Agentes usados para maturidade pulmonar fetal Betametasona, dexametasona É 
Agentes usados em prevenção de pré-eclâmpsia Ácido acetilsalicílico ct 
Suplemento de cálcio - 
Antidiabéticos Insulina humana B 
Glibenclamida € 
Metformina B 
Antidepressivos ISRS* e 


“Seguro até 32 semanas. Não deve ser dado próximo ao trabalho de parto. 
*Próximo ao trabalho de parto, em altas doses. 
“Exceto paroxetina e sertralina. 
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CONTROLE FARMACOLÓGICO 
DURANTE O TRABALHO DE PARTO 


Grande inquérito sobre atenção perinatal em hospitais do 
município do Rio de Janeiro (n = 10.072 puérperas) constatou 
o uso médio por paciente de 2,08 medicamentos prescritos du- 
rante o parto, prevalecendo anestésicos, antibióticos, ocitocina 
e analgésicos.” 

Medicamentos necessários durante o trabalho de parto ge- 
ralmente apresentam menor risco para o feto e o nascituro por- 
que são ministrados agudamente por especialistas (obstetras, 
anestesistas) que costumam ter familiaridade com os fármacos 
que administram. Efeitos fetais e neonatais dessa terapia são 
usualmente benignos, mas sempre deve estar presente a poten- 
cialidade de risco de mortalidade e morbidade para mãe, feto e 
recém-nascido. 

Para pré-indução (amolecimento e dilatação do colo uterino) 
e indução de parto, ocitocina e prostaglandinas e análogos (dino- 
prostona — PGE,, dinoprosta — PGF,,, gemeprosta e misoprostol 
— análogos de PGE,, carboprosta — análogo de PGF,,) exercem 
papel central. Nas doses e vias usuais para esses procedimentos, 
esses fármacos não induzem riscos fetais e desfechos perinatais, 
salvo os decorrentes dos raros casos de síndrome de hiperesti- 
mulação, associados a sinais de sofrimento no monitoramento 
cardiofetal.5* 

Prognóstico neonatal medido pelo índice de Apgar, neces- 
sidade de reanimação, número de internações em unidades de 
tratamento intensivo e morte perinatal não são afetados pelo 
emprego local de prostaglandinas. O prognóstico neonatal não 
parece ser alterado pelo uso de misoprostol, porém nenhum 
dos estudos disponíveis até o momento foi delineado para ve- 
rificar esse desfecho, o que exige cautela na avaliação desse 
resultado. 

Misoprostol, ocitocina e alcaloides do ergot (ergometrina, 
ergonovina e metilergonovina) são usados no terceiro estágio 
do parto em casos de hemorragia pós-parto 

Anestésicos locais são usados em bloqueios obstétricos. Atra- 
vessam a barreira placentária. Os de tipo éster são rapidamente 
hidrolisados no sangue materno, de modo que não passam a 
placenta em quantidades significativas. Entre os de tipo amida, 
velocidade de transferência e grau de retenção fetal variam entre 
os agentes. Porém, o aumento de ligação proteica na gestação 
reduz a quantidade de fármaco livre e capaz de alcançar o feto. 
Este, por sua vez, tem baixos níveis de a -glicoproteína ácida e, 
consequentemente, de sítios de ligação para anestésicos locais. 
Além disso, o pH fetal é mais baixo que o materno, reduzindo o 
tamponamento iônico de agentes com pKa mais altos. Anes- 
tésicos locais mostram-se seguros em gestantes e puérperas. Na 
gestante, tem-se dado preferência a lidocaína, cujo risco gesta- 
cional é B (FDA). Em anestesia obstétrica com bupivacaína, as 
concentrações não devem ultrapassar 0,5%, para não ocorrer 
bradicardia fetal.” 

Doses usuais de vasoconstritores adrenérgicos associados a 
anestésicos locais também são seguras, apesar do temor de que, 
pela vasoconstrição, reduzam o fluxo sanguíneo uterino. Altas 
doses de epinefrina apresentam risco gestacional C. 

Durante o trabalho de parto, analgesia pode ser obtida com 
analgésicos opioides (categoria de risco B, segundo a FDA). A 
administração de morfina apresenta risco de depressão do sis- 
tema nervoso central no recém-nascido, já que esse analgésico 
atravessa facilmente a barreira placentária. Pode haver letargia, 


Quapro 75.3 FÁRMACOS MAIS SEGUROS DURANTE O 
TRABALHO DE PARTO 


Classe Farmacológica Representantes Categoria FDA 


Anestésicos gerais Inalatórios e intravenosos B 

Anestésicos locais Amidas com e sem B 
vasoconstritor 

Ocitécicos Ocitocina x* 
Misoprostol x* 

Analgésicos opioides Morfina c 

Antirretrovirais Zidovudina c 


*Apesar da categorização X para uso durante a gestação, esses medicamentos atendem à 
finalidade terapéutica proposta, qual seja, a indução do trabalho de parto. 


sonolência, hipotonia, depressão respiratória e dificuldade de 
sucção.* 

Os medicamentos considerados mais seguros durante o tra- 
balho de parto estáo listados no Quadro 75.3. 


CONTROLE FARMACOLÓGICO DE 
DOENÇAS INTERCORRENTES 


Na gestação podem ocorrer doenças agudas que requerem 
controle farmacológico para suas manifestações. Entre elas se 
incluem infecções virais, fúngicas e bacterianas, que necessitam 
de tratamento sintomático ou específico. Sintomaticamente em- 
pregam-se analgésicos, antitérmicos, descongestionantes nasais, 
entre outros. Já antimicrobianos são os agentes curativos das 
infecções. Situação especial é a toxoplasmose diagnosticada na 
mie durante a gestação. Não há evidência de que tratar a mãe 
com espiramicina e pirimetamina-sulfonamidas, ou combinação 
desses fármacos, seja eficaz em reduzir a incidência da infecção 
fetal. Não há relato de que tais medicamentos sejam teratogé- 
nicos. Sulfas apresentam risco de kernicterus — encefalopatia 
secundária a hiperbilirrubinemia grave — no recém-nascido, 
devendo ser evitadas no terceiro trimestre. Também acarretam 
risco de supressão de medula óssea, o que é reduzido com o uso 
concomitante de ácido folínico.” 

Também manifestações alérgicas, agudas ou crônicas, podem 
requerer tratamento medicamentoso. 

De forma geral, nessas condições, os fármacos são usados 
por tempo breve, raramente ocasionando efeitos adversos fetais 
ou neonatais. 

Ao contrário, para controle de HIV/AIDS, antirretrovirais 
são usados continuamente, pelo que é necessário monitorizar 
o aparecimento de anomalias congênitas em neonatos expostos 
in utero. Em estudo realizado em Argentina e Brasil (n = 1229 
gestantes), 995 desfechos gestacionais foram incluídos. Desses, 
59 neonatos tinham pelo menos uma anomalia congênita, e um 
nasceu morto. A taxa de prevalência total de anomalias foi de 6,2 
(1C95%: 4,6-7,7). A prevalência desses defeitos foi similar em 
exposições ocorridas em primeiro, segundo e terceiro trimestres. 
A taxa de anomalias identificadas dentro de sete dias do parto 
foi de 2,36 (IC95%: 1,4-3,3).º 

As doenças crônicas constituem problema especial. É preci- 
so definir se os riscos do não tratamento suplantam os efeitos 
farmacológicos potencialmente lesivos para a mãe e o concepto. 
Preferencialmente, descartam-se fármacos de comercialização 
recente, com os quais ainda não há suficiente experiência. Deve- 


rio ser prescritas as menores doses eficazes, pelo menor tempo 
viável. 


Se houver inequívoca indicação de tratamento | 
medicamentoso para doenças crônicas em gestantes, | 
devem-se escolher os agentes mais pesquisados dentro de 
cada grupo farmacológico e os que mostraram menores 

riscos para a mãe e o feto. 


No tratamento de doenças e manifestações do sistema ner- 
voso central durante a gestação salientam-se benzodiazepinas, 
antipsicóticos, antidepressivos e anticonvulsivantes. Antide- 
pressivos e antipsicóticos são considerados seguros durante a 
gestação. Benzodiazepinas, usadas para ansiedade e insônia, 
apresentam pequeno, porém significativo risco de defeitos 
congênitos. Antidepressivos geralmente são seguros. Lítio e 
anticonvulsivantes (à exceção de lamotrigina) são evitados 
durante a gravidez." 

Antidepressivos são comumente usados por mulheres em ida- 
de reprodutiva. Antidepressivos tricíclicos (ADT) e inibidores 
seletivos da recaptação de serotonina (ISRS) não diferem quanto 
ao aparecimento de defeitos congênitos, à exceção de paroxetina, 
que aumenta o risco de teratogenicidade quando administrada 
em altas doses no primeiro trimestre da gestação. Meta-andlise* 
verificou que a exposição a paroxetina associou-se significati- 
vamente a aumento de risco de malformação cardíaca (OR = 
1,72; IC9596: 1,22-2,42). 

Epilepsia e seu tratamento em grávidas ocasionam efeitos 
deletérios para o feto. Há insuficiente evidéncia de que fár- 
macos antiepilépticos causem manifestações hemorrágicas. 
No entanto, usam-se vitamina K pré-natal e ácido fólico pe- 
riconcepcional. Essa suplementação (0,4 mg de ácido fólico) 
possivelmente previna malformações congênitas maiores nos 
recém-nascidos de mães que receberam esses medicamentos. 
A gravidez aumenta a depuração e diminui as concentrações 
de lamotrigina, fenitoína e carbamazepina. Possivelmente tam- 
bém diminua os níveis de levetiracetam e oxcarbazepina. Os 
níveis séricos desses anticonvulsivantes devem ser monitora- 
dos durante a gravidez para propiciar tratamento eficaz nas 
gestantes. 

A depuração aumentada de lamotrigina se dá por indução da 
glicuronidação. As alterações farmacocinéticas determinadas 
pela gestação variam com os diferentes anticonvulsivantes e são 
de difícil previsão. Daí a importância de monitorar níveis séricos 
para otimizar o tratamento.“ 

Estudo de casos (277 mulheres epilépticas) e controles (315 
mulheres de mesma idade e paridade) avaliou a associação de 
antiepilépticos com complicações obstétricas, modalidade de 
parto e condição do neonato. A maioria dos casos (67%) recebeu 
monoterapia com carbamazepina, ácido valproico e lamotrigina. 
As complicações obstétricas aumentaram em mulheres tratadas 
(P = 0,01), mas a maioria teve parto normal via vaginal (P = 
0,65). Não houve aumento de baixo peso ao nascer (P = 0,69), 
mas aumentou o número de malformações congênitas (6,6% vs. 
2,1% nos controles; P = 0,02) e de mortes fetais/neonatais (2,2% 
vs. 0,3%; P = 0,09). A maior prevalência de malformações se 
deu com ácido valproico em monoterapia (11,3%; P = 0,005). 
A prevalência com lamotrigina e carbamazepina não diferiu da 
dos controles.“ 
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Para tratamento de doencas crónicas de caráter imunológico 
e inflamatório usam-se imunossupressores e agentes biológicos, 
muitos deles contraindicados na gestação, como metotrexato e 
talidomida. Azatioprina e mercaptopurina (D, pela categorização 
de risco da FDA) são seguras e bem toleradas na gravidez. No 
tratamento de colite ulcerativa refratária a corticoides, ciclospo- 
rina é considerada eficaz e segura na gestação, mas contraindica- 
da na lactação. Não se demonstraram malformações congênitas 
com agentes biológicos (infliximabe e adalimumabe), mas os 
resultados clínicos são limitados e não conferem segurança para 
indicação em gestantes. A passagem transplacentária é menor 
com infliximabe, que é provavelmente compatível com a ama- 
mentação.* 

Asma materna aumenta o risco de grupos específicos de mal- 
formações congênitas, devido à oxigenação fetal insuficiente. 
Coorte” de 41.637 gestantes, com e sem asma, verificou preva- 
lência de malformações congênitas da ordem de 9,5% e 7,5%, 
respectivamente. Asma materna associou-se a risco aumentado 
de qualquer malformação (OR = 1,30; IC95%: 1,20-1,40) e 
de malformações de sistemas nervoso central, respiratório e 
digestivo. Daí se depreende a necessidade de bom controle far- 
macológico da doença. Vários antiasmáticos são considerados 
aceitáveis durante a gravidez, embora nenhum tenha sido clas- 
sificado como seguro. Poucos estudos atestam o real impacto 
da terapia antiasmática sobre o feto. Por isso, ainda é necessária 
mais pesquisa para definir o mais adequado tratamento para a 
asma das gestantes. 

Considerando-se diferentes medicamentos, neonatos de mu- 
Iheres asmáticas em uso de broncodilatadores mostraram risco 
aumentado de qualquer defeito cardíaco (OR = 2,20; IC95%: 
1,05-4,61).* 

Jácorticoides por inalação podem ser usados com segurança.” 
Estudo de casos e controles de base populacional” não detectou 
efeitos teratogênicos com exposição gestacional a beta-agonistas 
de curta e longa ação, corticoides orais e de inalação e outros 
broncodilatadores. 

O bom controle de diabetes melito na gravidez reduz compli- 
cações maternas e fetais. Insulina e seus análogos podem otimizar 
o controle metabólico durante toda a gestação. Insulinas lispro 
e asparte não demonstram efeitos adversos maternos e fetais, 
e ocasionam menos hipoglicemias. Não existem dados sobre 
glulisina e detemir na gravidez.” Insulina glargina não é reco- 
mendada, mas análise retrospectiva” que comparou 65 gestantes 
diabéticas tratadas com glargina a 49 em uso de insulina NPH, 
com ambos os grupos acrescidos de insulinas de curta ação, 
mostrou desfechos obstétricos e neonatais similares. Tamanho e 
desenho do estudo foram insuficientes para gerar recomendação 
de uso na gravidez. 

Em revisão sistemática” sobre uso de antidiabéticos orais na 
gestação, evidenciou-se que glibenclamida e metformina não 
causam problemas de desenvolvimento em humanos. Metfor- 
mina e rosiglitazona, ao contrário de glibenclamida e glipizida, 
atravessam a placenta. Glibenclamida tem sido usada no tra- 
tamento de diabetes gestacional, e metformina, em mulheres 
diabéticas previamente à gestação. Há insuficientes estudos 
que atestem a segurança de glipizida e tiazolidinedionas na 
gravidez. 

Outra revisão sistemática”* de quatro ensaios clínicos rando- 
mizados (n = 1229 participantes) e cinco estudos observacionais 
(n = 831 participantes) comparou efeitos de insulinas e agentes 
orais sobre desfechos maternos e fetais. Meta-análise mostrou 
pesos similares ao nascer de recém-nascidos de mulheres trata- 
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das com glibenclamida e insulina. Houve maior proporção de 
hipoglicemia neonatal no grupo de insulina em comparação ao 
de metformina (P = 0,008). A taxa de malformações congêni- 
tas não diferiu entre gravidezes tratadas com insulina versus 
agentes orais. 

A principal causa de hipertireoidismo durante a gestação é a 
doença de Graves, que está associada a aumento de i 
fetal. A doença tende a melhorar durante o curso da gestação, mas 
se exacerba após o parto. Propiltiouracila tem sido o medicamento 
de escolha, devido à sua menor passagem transplacentária em re- 
lação a metimazol. Entretanto, ambos os fármacos têm-se mostra- 
do igualmente seguros, tanto na gestação como na amamentação. 
Fármacos antitireóideos tendem a bloquear a função tireoidiana 
fetal, que responde limitadamente a levotiroxina (L-T,). Tireoi- 
dectomia em grávida com doença ativa acarreta risco de hiper- 
tireoidismo fetal.” 

Alterações de pressão arterial ocorrem em 6% a 8% das 
gravidezes e contribuem significativamente para sérias com- 
plicações maternas e fetais. Apesar da relevância, este é tema 
pouco discutido na literatura. As parcas evidências provêm 
de ensaios clínicos de pequeno porte, com variados desenhos 
experimentais e com predominante aferição de pressão arte- 
rial, em vez da medida de desfechos clínicos relevantes para a 
gestante e o feto. Em hipertensão crônica leve e moderada da 
gestante, recomenda-se manter o tratamento prévio (à exceção 
dos fármacos contraindicados na gestação, como inibidores da 
enzima conversora de angiotensina e antagonistas seletivos de 
receptores de angiotensina II) ou suspender os medicamentos, 
monitorando os níveis pressóricos e os sinais de pré-eclâmpsia. 
Em hipertensão crónica leve e moderada, o tratamento medica- 
mentoso diminui a progressão para hipertensão grave, mas não 
influencia desfechos maternos e fetais. Labetalol, pelo bloqueio 
alfa- e beta-adrenérgico, parece manter o fluxo placentariofetal, 
não induzindo baixo peso ao nascer. Metildopa, comparativa- 


Quanro 75.4 FÁRMACOS PREFERÍVEIS EM ALGUMAS 
DOENÇAS INTERCORRENTES NA GESTAÇÃO 


Representantes 
Espiramicina 
Sulfonamidas 
Agonistas 
beta;-adrenérgicos 
Beclometasona 
Brometo de ipratrópio 
Lamotrigina 
Carbamazepina 
Sulfato de magnésio 
Tricíclicos, ISRS* 
Insulina humana 
Insulina lispro 
Insulina asparte 
Glibenclamida 
Metformina 
Propiltiouracila 
Azatioprina 
Ciclosporina 
“Seu uso não é recomendado no terceiro trimestre da gravidez pela indução de kernicterus 


no neonato. 
"Exceto paroxetina e serralina. 


Classe Farmacológica Categoria FDA 


Toxoplasmose 


Antiasmáticos 


Anticonvulsivantes 
Antidepressivos 


Antidiabéticos 


Antitireoidianos 
Imunossupressores 
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mente a outros anti-hipertensivos, apresenta menor benefício 
na redução de morte fetal e neonatal. Hidralazina injetável, 
usada na hipertensão grave da gestação, associa-se a hipotensão 
materna, partos cesáreos, placenta prévia, baixos escores de 
Apgar, entre outros desfechos.” 

Medicamentos considerados mais seguros em algumas doen- 
ças intercorrentes na gestação estão listados no Quadro 75.4. 


USO NÃO MÉDICO DE FÁRMACOS 
DURANTE A GESTAÇÃO 


Usuárias de fármacos de uso não médico geralmente se ex- 
póem a máltiplos agentes. Esse comportamento, principalmente 
com drogas injetáveis, também se associa a dietas inadequadas, 
estresse psicológico, trauma físico, doenças infecciosas (AIDS, 
sífilis, tuberculose, hepatite B, doenças sexualmente transmissí- 
veis etc.), más condições socioeconômicas e assistência pré-natal 
insuficiente. Isso dificulta o controle dos vários fatores interve- 
nientes na pesquisa médica com essa população, comprometendo 
os resultados. 

Agentes psicoativos usados por gestantes têm risco potencial 
para o desenvolvimento fetal, o que parece ser droga-específico 
e dependente da idade gestacional. Propdem-se alguns mecanis- 
mos causadores de distúrbios de desenvolvimento no concepto, 
comuns a cocaína, metanfetamina e ISRS. A exposição a essas 
substâncias afeta a programação fetal e o desenvolvimento neo- 
natal, rompe a expressão de transportadores de monoaminas 
fetais e placentárias e altera o desenvolvimento dos sistemas 
neuroendócrino e neurotransmissor.”” 

As substâncias de uso não médico mais frequentemente estu- 
dadas são cocaína, álcool, tabaco/nicotina e maconha. 

O uso continuado de cocaína durante a gravidez implica 
vários prejuízos tanto para a gestante quanto para o feto. Os 
mais comuns são parto prematuro, aborto espontâneo, ruptura 
prematura das membranas, placenta prévia, gravidez ectópica, 
hipertensão gestacional, retardo mental, anomalias congênitas 
(malformações cardíacas e geniturinárias) e acidentes cerebro- 
vasculares. Poucos efeitos do uso agudo de cocaína durante a 
gravidez têm sido relatados. O uso único de cocaína no primeiro 
trimestre de gestação pode provocar alterações neurocomporta- 
mentais relacionadas a comportamentos motores, estado de con- 
trole e orientação, prejuízo na atenção e aprendizagem. Mesmo 
exposição única de cocaína durante o período fetal (a partir da 
nona semana de gestação) pode produzir infarto (insuficiência 
de suprimento sanguíneo arterial ou venoso), edema e necrose 
(morte) tecidual, provocando dano ao feto por prejuízo de seu 
suprimento sanguíneo.” 

Exposição pré-natal a quantidades exageradas de álcool 
associa-se à síndrome fetal do álcool (anomalias faciais, retardo 
de crescimento e déficits no desenvolvimento do sistema ner- 
voso central) e a outros efeitos não incluídos nessa síndrome. 
A ingestão de pequenas doses de álcool já afeta o crescimen- 
to e desenvolvimento fetais. Crianças com a síndrome fetal do 
álcool apresentam problemas cognitivos, neuropsicológicos e 
comportamentais. Entre as alterações vistas estão depressão e 
ansiedade.” 

A exposição pré-natal a álcool altera a função do eixo hipo- 
tálamo-hipófise-adrenal, resultando em aumento de responsi- 
vidade a estresse na vida adulta. Sugere-se que essa alteração 
contribua para algumas formas de depressão. Em modelo expe- 


rimental, a exposição antenatal ao álcool ocasionou alterações 
motoras e de comportamento social.” 

O álcool atravessa a placenta, afetando diretamente o desen- 
volvimento de órgãos endócrinos fetais. Adicionalmente, induz 
alterações na função endócrina materna, rompendo as interações 
hormonais normais entre a gestante e o feto. 

O uso de nicotina e maconha sabidamente acarreta menor 
crescimento intrauterino. Os neonatos de mães fumantes pesam 
em média 170 g menos que os nascituros de não fumantes. Es- 
se efeito decorre provavelmente de insuficiência da circulação 
uteroplacentária. 

Coorte (n = 1400) examinou os efeitos do tabagismo ativo 
materno durante a gestação sobre os efeitos fetais. Comparando 
fumantes com não fumantes, mostrou-se associação com baixo 
peso ao nascer (OR = 2,8; IC95%: 1,7-4,6) e diminuição de 
crescimento fetal (OR = 2,6; IC95%: 1,6-4,2), correspondendo 
a redução de 119 g no peso, 0,53 cm na altura e 0,35 cm na cir- 
cunferência cefálica. A cessação precoce do fumo na gestação 
modificou significativamente esses desfechos.*! 

Revisão sistemática* de 53 coortes e cinco estudos de casos 
e controles mostrou associação entre exposição materna a taba- 
gismo ambiental e desfechos ao nascer. Houve redução de 40-33 
g no peso médio ao nascer. Também ocorreu maior proporção 
de neonatos com peso inferior a 2500 g (OR = 1,32; IC95%: 
1,07-1,63). Não houve relação entre a exposição ambiental e a 
idade gestacional. 

A exposição a maconha durante a gestação induz alterações 
neurofuncionais no concepto. Estudos mostram que o sistema en- 
docanabinoide tem papel crucial na ontogenia do sistema nervoso 
central, e que sua ativação durante o desenvolvimento cerebral 
pode induzir alterações neurofuncionais de longo prazo.” 

Estudo longitudinal“ com 6356 adolescentes de 12 anos mos- 
trou que a frequência de tabagismo materno durante a gravidez 
associou-se a risco aumentado de sintomas psicóticos (OR = 
1,20; 1C95%: 1,05-1,37; P = 0,007). O uso materno de álcool 
mostrou associação não linear com esses sintomas, exclusiva- 
mente em filhos de mulheres que bebiam mais de 21 unidades 
semanalmente. Maconha usada pelas mães não se associou aos 
mesmos sintomas. 

Revisão sistemática" de dez estudos avaliou o consumo de 
cafeína durante a gestação e a prevalência de baixo peso ao 
nascer e prematuridade. Em três artigos, ocorreu a associação 
mencionada. Mas a heterogeneidade e o pouco poder dos es- 
tudos não permitiram conclusões consistentes. Aparentemente 
não ocorreu associação entre consumo moderado de cafeína e 
crescimento fetal. Durante o segundo e terceiro trimestres da 
gestação, cafés solúveis com cafeína e descafeinados, tomados 
numa média de três xícaras ao dia, não mostraram diferença 
em desfechos fetais, gestacionais e neonatais, embora tives- 
se havido redução média de 182 mg ao dia com a segunda 
opção. 

Há evidência epidemiológica de que a exposição antenatal 
a contaminantes químicos ambientais pode afetar a saúde fetal, 
infantil e adulta. Dentre os poluentes, a exposição a altos níveis 
de metilmercúrio retardou o desenvolvimento cognitivo e motor 
e acarretou déficits auditivos e visuais. Dibenzofuranos e bife- 
nóis policlorinados induziram anormalidades de dentes e déficits 
cognitivos e motores. Exposição pré-natal a tabagismo ambiental 
levou a parto prematuro e à ocorrência de asma. Exposição a 
chumbo causou déficit cognitivo e dano tubular renal. Poluentes 
do ar induzem problemas respiratórios e asma. Pesticidas têm 
sido associados a câncer em crianças.” 
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Um estudo“ investigou o uso de amálgamas dentários conten- 
do 50% de mercúrio em restaurações realizadas durante a gesta- 
ção e sua associação com autismo leve e grave diagnosticado em 
100 participantes. Análise de regressão logística revelou razão 
de autismo grave: leve de 1 (sem efeito) quando cinco ou menos 
amálgamas foram colocados, aumentando quando os amálgamas 
foram em número de seis ou mais. Nesses, a prevalência de autis- 
mo grave foi 3,2 vezes maior do que a de manifestações leves. 


USO DE FÁRMACOS DURANTE A 
LACTAÇÃO 


O aleitamento natural tem sido constantemente enfatizado 
em função das vantagens orgânicas e emocionais que traz ao 
lactente, principalmente em condições socioeconômicas desfa- 
voráveis. Assim, há todo o empenho em manter a amamentação. 
Em levantamento norte-americano,” verificou-se que nutrizes 
usavam mais medicamentos por mês que durante a gestação 
(P < 0,0001). Os medicamentos, prescritos ou por automedica- 
ção, incluíram multivitaminas, anti-inflamatórios não esteroides, 
paracetamol, progestógenos, antimicrobianos e descongestionan- 
tes. Cerca de um terço das mulheres tomava medicamentos possí- 
vel, provável ou desconhecidamente inseguros para o lactente. 

Em contrapartida ao uso indiscriminado, há nutrizes que 
efetivamente necessitam de terapia medicamentosa para várias 
doenças, como epilepsia, asma, diabetes, enxaqueca, alergias, 
HIV/AIDS etc. Adicionalmente, os lactentes podem precisar 
diretamente de medicamentos para cólica e refluxo gastreso- 
fágico. Muitos médicos hesitam em prescrever tratamento para 
essas condições. 

A investigação farmacológica durante o aleitamento natural 
é insuficiente, pelas razões já comentadas. Atualmente, apenas 
pequeno número de fármacos tem uso comprovadamente proi- 


Quanro 75.5 FÁRMACOS PROIBIDOS DURANTE A 


AMAMENTAÇÃO 
Álcool (grandes quantidades) Flucitosina 
Anfetamina e derivados Fluoruracila 
Anticoncepcionais orais combinados Griseofulvina 
Ciclofosfamida Heroína 
Ciclosporina lodetos 
Cisplatina Levamisol 
Citarabina Lítio 
Clomifeno Maconha 
Clorambucil Mercaptopurina 
Cocaína Metotrexato 
Dacarbazina Misoprostol 
Dactinomicina Pentamidina 
Daunorrubicina Pirimetamina 
Diloxanida Povidona-iodo 
Dimercaprol 
Doxorrubicina 
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Quapno 75.6 FÁRMACOS QUE EXIGEM SUSPENSÃO 
TEMPORÁRIA DA AMAMENTAÇÃO 


Arteméter + lumefantrina (suspender durante e até uma semana após uso) 
Fármacos radioativos (evitar contato próximo com o lactente) 
Metronidazol (12 a 24 horas após dose única) 

Mifepristona (até 14 dias após uso) 

Praziquantel (72 horas após uso) 

Tinidazol (12 a 24 horas após dose única) 


bido durante a lactação (Quadro 75.5) ou requer sua interrupção 
temporária (Quadro 75.6). 

Se houver necessidade de usar fármacos na nutriz, devem- 
se preferir os que não prejudicam o lactente e, por isso, não 
obrigam à suspensão da lactação. De qualquer modo, devem- 
se recomendar as menores doses cabíveis, maior espaçamento 
entre as doses, menor duração de tratamento e ingestão de me- 
dicamentos logo após o término da mamada, pois assim o pico 
sérico materno ocorrerá em período em que a criança não está 
sendo amamentada. 


Embora poucos medicamentos administrados à nutriz 
| prejudiquem o lactente, é preferível administrar doses | 
pequenas e espaçadas, logo após o término da mamada. | 


No contexto do aleitamento materno, algumas situações mere- 
cem ser discutidas. Uma delas diz respeito a mães HIV-positivas, 
em que a amamentação acarreta risco de transmissão do vírus 
através do leite, enquanto o uso de fórmula láctea aumenta a 
taxa de mortalidade por doença diarreica. Nessa circunstância, 
muitos programas de controle de HIV/AIDS optam pela inter- 
rupção da lactação com a administração de cabergolina. Ainda 
nesse contexto, os efeitos de antirretrovirais sobre o lactente 
constituem novo campo de investigação. As publicações sobre 
terapia antirretroviral altamente ativa (HAART) para as mães 
durante gestação e amamentação são não randomizadas e têm 
pouco poder estatístico, mas sugerem que a HAART materna 
reduza drasticamente o risco de transmissão do HIV, o mesmo 
acontecendo com a profilaxia no lactente, cuja taxa de transmis- 
são cai a 1,2%. Pesquisas em andamento trazem a esperança de 
que seus resultados permitam o aleitamento exclusivo sob uso 
de antirretrovirais em mães e lactentes.” 

Zidovudina administrada à mãe durante o período perinatal, 
começando a partir da 36º semana gestacional, mostrou-se mais 
eficaz do que placebo em reduzir a transmissão vertical em 
mulheres que amamentam. Houve diminuição de mortalidade 
no lactente, de uma semana a três-quatro meses, em compa- 
ração a placebo. Em termos de eficácia e segurança, não se 
verificou diferença entre nevirapina, zidovudina e zidovudina 
mais lamivudina, ou esquemas de administração de diferente 
duração.” 

Outro aspecto prevalente é o manejo farmacológico da de- 
pressão perinatal que exige uso de antidepressivos e outros 
psicotrópicos. Revisão sistemática” de 31 publicações mostrou 
que uso de antidepressivos e amamentação não são excludentes. 
Sertralina, paroxetina, nortriptilina e imipramina foram os medi- 
camentos mais citados durante o aleitamento natural. 


A depressão não tratada compromete a ligação mãe-filho, 
o desenvolvimento cognitivo e emocional do recém-nascido, a 
amamentação e outros cuidados exigidos pela criança. O uso de 
antidepressivos inibidores seletivos da recaptação de serotonina 
(ISRS) durante a amamentação não se associa a efeitos nocivos 
no lactente.” 

Ensaios clínicos randomizados que avaliaram o uso de fluo- 
xetina, paroxetina e sertralina em depressão pós-parto não in- 
formaram sobre riscos em lactentes. Todos os antidepressivos se 
excretaram em alguma proporção no leite. Em crianças amamen- 
tadas por mães recebendo nortriptilina, paroxetina e sertralina, 
os níveis desses antidepressivos foram indetectáveis. A maior 
proporção de altos níveis séricos nos lactentes (acima de 10% 
dos níveis médios maternos) ocorreu com fluoxetina (22%) e 
citalopram (17%). A quantidade existente no leite variou com o 
momento em que o medicamento foi tomado e com a parte do 
leite em que foi feita a dosagem.” 

Usualmente a terapia antidepressiva materna não induz níveis 
substanciais no lactente que impeçam a amamentação, com seus 
benefícios bem definidos. Porém, lactentes de mães em uso de 
ISRS devem ser monitorizados com respeito a dificuldades de 
sucção, pouco ganho de peso, estado de sono, mudança com- 
portamental etc.” 

Em relação ao tratamento de epilepsia, verificou-se que pri- 
midona e levetiracetam provavelmente se transferem para o leite 
materno em quantidades clinicamente importantes, ao contrário 
de ácido valproico, fenobarbital, fenitoína e carbamazepina que 
são compatíveis com a amamentação.” 
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PRESCRICAO DE MEDICAMENTOS EM PEDIATRIA 


Erza DANIEL DE MELLO 


INTRODUÇÃO 


A prescrição de medicamentos em pediatria segue os mesmos 
princípios da que é feita para os adultos, embora existam mais 
particularidades e, muitas vezes, menos dados sistemáticos de 
comprovação científica. Em pediatria, o uso hospitalar ou ambu- 
latorial de medicamentos ainda não licenciados e daqueles usados 
para indicações que não constam da bula (off-label) constitui 
prática comum, expondo as crianças a riscos desnecessários. 
Falta de aprovação para uso pediátrico não significa que o me- 
dicamento seja contraindicado, mas há evidências insuficientes 
para garantir benefícios (eficácia e segurança) de seu uso naquela 
faixa etária. Assim sendo, embora não haja proibição de uso, é 
necessário cautela, recomendando-se que tal medicamento não 
seja preferencial na prescrição do pediatra. 

Em levantamento! realizado na Alemanha, de 1.429.981 pres- 
crições (726 princípios ativos), 3,2% (15,7% das substâncias 
ativas) corresponderam a medicamentos off-label. Em estudo 
realizado na Finlândia com 141 crianças hospitalizadas, 108 rece- 
beram 629 prescrições: 82 (76%) crianças receberam pelo menos 
um fármaco off-label ou não licenciado. Das 629 prescrições, 
321 (51%) foram de medicamentos licenciados, 226 (36%), de 
off-label, e 82 (13%), de não licenciados no país.” 

Estudo descritivo brasileiro” tentou identificar medicamentos 
que apresentassem problemas em seu uso em crianças. De 126 
deles, 23 não eram licenciados no país. Dos 103 licenciados, 
24 apresentavam restrições para uso pediátrico. Os grupos far- 
macológicos mais representados foram antibióticos sistêmicos 
(15), antiepilépticos (8), antiasmáticos (7) e analgésicos (7). Os 
problemas mais frequentes foram: dosagem inapropriada (35), 
uso pediátrico não licenciado (28) e restrições relacionadas à 
idade (23). 

Em crianças, investigação farmacológico-clínica tem critérios 
próprios e específicos. Problemas éticos, dificuldades logísticas 
e consentimentos legais dificultam ou mesmo impedem a rea- 
lização de pesquisas na infância. Há ainda muita resistência da 
indústria farmacêutica em conduzir estudos paralelos em crian- 
ças, indicar precisamente doses pediátricas e desenvolver novos 
fármacos cujo uso em adultos não seria indicado é 

Por isso a Organização Mundial da Saúde (OMS), desde 2007, 
vem-se preocupando com o problema. Deu início à forte cam- 
panha “Faça medicamentos de tamanho infantil”, num esforço 
para mudar a realidade, e instituiu subcomitê de especialistas que 
construiu duas listas preliminares de medicamentos essenciais 


para crianças (2007 e 2008), a última delas tendo sido incorpo- 
rada à lista modelo completa de medicamentos essenciais da 
OMS em março de 2009. Há definida intenção de identificar 
os medicamentos mais eficazes e seguros para as necessidades 
de prevenção e tratamento das morbidades infantis, com ênfase 
em formas farmacêuticas e concentrações que sejam adequadas 
a indivíduos com menos de 15 anos. 

A necessidade de pesquisa que fundamente o uso de medi- 
camentos na prática clínica pediátrica vem sendo estimulada, 
tendo recebido impulso com substancial suporte financeiro da 
Fundação Bill & Melinda Gates à OMS em 2009. Também go- 
vernos, academia, sociedade civil e entidades dão apoio a essa 
necessidade, tais como Unicef, Unitaid, Médecins Sans Fron- 
titres (MSF), Save the Children, The National Institute of Child 
Health & Human Development (NICHD), International Alliance 
for Better Medicines for Children, International Pediatric Asso- 
ciation (IPA), entre outras. 

Prioridades em pesquisa englobam estudos farmacocinéticos 
em neonatos, efeitos da desnutrição na farmacocinética, me- 
dicamentos para ressuscitação em neonatos, determinação de 
dosagem apropriada, tempo de administração de fármacos em 
relação à alimentação e outras.* 

A importância de mudar o panorama de uso de medicamen- 
tos em pediatria é enfatizada pelos “10 Fatos em Crianças e 
Medicamentos”, publicados pela OMS.’ Ali, segundo dados da 
última estimativa do Unicef, mais de nove milhões de crianças 
com menos de cinco anos têm expectativa de morrer anualmente, 
o que corresponde a 1000 crianças a cada hora. Mais da metade 
dessas mortes é causada por doenças (pneumonia — 17%; diarreia 
— 17%; infecções neonatais — 9%; malária — 7% e HIV/AIDS 
— 2%) que poderiam ser tratadas com medicamentos essenciais 
específicos para crianças. 

Os medicamentos mais comumente utilizados sem aprovação 
prévia são antimicrobianos sistêmicos, antiasmáticos e analgési- 
cos. A Academia Americana de Pediatria estima que três quartos 
do que é prescrito nos Estados Unidos não tenham informações 
pediátricas adequadas. Habitualmente, informações sobre dosa- 
gem, biotransformação, excreção e efeitos adversos em pacientes 
pediátricos não estão disponíveis quando o fármaco é liberado 
para comercialização. O órgão regulador norte-americano — Food 
and Drug Administration (FDA) — está investindo fortemente 
para normatizar estudos farmacológico-clínicos em crianças. 
Assim se pretende que, ao ser liberado, o agente já tenha um 
mínimo de confiabilidade e segurança para uso pediátrico. A 


FDA tem publicado listas de medicamentos que necessitam de 
estudos na infância, nas quais se incluem azitromicina, lítio, lo- 
razepam e espironolactona. O mesmo ocorre com fármacos que 
têm bulas liberadas, como famotidina, omeprazol, tamoxifeno 
e fluoxetina.*? 


| Estudos farmacológico-clínicos em crianças são 
relativamente infrequentes, aplicando-se a elas as 
observações obtidas em adultos. 


Aspectos Farmacocinéticos em Crianças 


Características farmacocinética próprias da infância influen- 
ciam a eficácia e a segurança de alguns medicamentos. Preocupa- 
ção especial ocorre com recém-nascidos, a termo e prematuros, 
e lactentes até o primeiro ano de vida. A simples extrapolação 
de doses de adultos para crianças — baseada apenas em peso 
corporal, área de superfície corporal ou idade — pode trazer con- 
sequências drásticas. Assim, a farmacoterapia nessa fase inicial 
da vida requer compreensão completa do desenvolvimento bio- 
lógico e de processos farmacocinéticos.'^ 

Os processos fisiológicos que influenciam variáveis farma- 
cocinéticas modificam-se significativamente durante o primeiro 
ano de vida, sobretudo nos meses iniciais." 

Absorção. Em lactentes de menos de seis meses, a absorção 
de fármacos pode variar devido à velocidade de esvaziamento 
gástrico e motilidade intestinal. O esvaziamento gástrico é menor 
no prematuro e maior em neonato e lactente. Pode aumentar cerca 
de seis a oito horas no primeiro ou segundo dia de vida. O tempo 
de esvaziamento gástrico se aproxima dos valores de adultos a 
partir dos primeiros seis-oito meses de vida.'? Em recém-nasci- 
dos, o peristaltismo é irregular e lento, ocorrendo aumento do 
tempo de absorção. Logo, doses usuais podem tornar-se tóxi- 
cas. Após o nascimento, a alimentação estimula a motilidade 
gastrintestinal," que amadurece durante a primeira infância. 
Imaturidade da mucosa intestinal aumenta a permeabilidade, 
interferindo com a absorção intestinal. O desenvolvimento de 
funções intestinais ocorre rapidamente no período pós-natal. * 

Até os quatro dias de vida, prematuros apresentam relativa 
acloridria. Dessa forma, fármacos que precisam ser parcialmente 
inativados pelo baixo pH estomacal não devem ser utilizados. O 
pH decresce para 3 dentro de 48 horas, e nas 24 horas seguintes 
volta a ser neutro, permanecendo assim nos 10 dias subsequentes. 
A partir de então, há decréscimo lento e gradual até alcançar 
valores do adulto por volta dos dois anos de idade, Essas varia- 
ções de pH não se observam em prematuros que têm pouco ou 
nenhum ácido livre durante os primeiros 14 dias de vida.” O 
pH intraluminal pode afetar diretamente a estabilidade e o grau 
de ionização de fármaco administrado oralmente, influenciando 
sua absorção. 

O Quadro 76.1 mostra a variabilidade de absorção oral de 
certos fármacos em crianças comparativamente à de adultos. 

Com a administração por via intramuscular, o prematuro pode 
ter absorção errática, devido à massa muscular diminuída. "=! A 
absorção cutânea de fármacos administrados topicamente au- 
menta porque o estrato córneo é menos espesso, especialmente 
em prematuros.” A absorção retal não é acentuada. Há maior 
número de contrações pulsáteis de elevada amplitude no reto de 
bebês, podendo haver expulsão de formas sólidas de fármacos, 
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Qvapno 76.1 ABSORÇÃO ORAL DE CERTOS FÁRMACOS NO 
RECÉM-NASCIDO EM COMPARAÇÃO A CRIANÇAS MAIORES E 


ADULTOS 
Fármaco Absorção Oral 

Ampicilina Aumentada 

Diazepam Normal 

Digoxina Normal 

Fenitoina Diminuída 

Fenobarbital Diminuída 

Paracetamol Diminuída 

Penicilina G Aumentada 

Sulfonamidas Normal 

prejudicando a absorção." Além disso, o pH local é mais alcalino 
na maioria das crianças. 


Distribuição. Pela relativamente maior percentagem (70- 
75%) de água em relação à superfície corporal, a criança apresenta 
diferente distribuição de fármacos. Recém-nascido a termo possui 
70% de água corporal, enquanto o prematuro tem 85%.'* A 
medida que o desenvolvimento modifica a composição corporal, 
o volume de distribuição dos fármacos também sofre mudanças. 
Como muitos fármacos se distribuem através do espaço extravas- 
cular, o volume do compartimento de água extravascular pode 
ser importante para determinar a concentração do fármaco nos 
sítios receptores, especialmente para fármacos hidrossolúveis. 
Prematuros possuem menor quantidade de gordura corporal que 
recém-nascidos a termo, 1 e 15%, respectivamente. Assim, aque- 
les têm dificuldades em concentrar fármacos lipossolúveis. A 
ligação a proteínas séricas, especialmente albumina, é diminuída 
na infância, podendo-se encontrar níveis plasmáticos aumentados 
de fármacos que habitualmente se acoplam a essas proteínas, 
como diazepam, fenitoína, ampicilina e fenobarbital. Em recém- 
nascidos, sulfonamidas competem com bilirrubina na ligação à 
albumina. Essa, em forma livre, pode ultrapassar a barreira hema- 
toencefálica imatura e determinar kernicterus. Mas, aumento de 
bilirrubina sérica também pode deslocar o fármaco de sua ligação 
com albumina, aumentando a concentração sérica da forma livre, 
o que contribui para aumento de toxicidade (mais chegada de 
fármaco ativo nos sítios-alvo) e acelera sua eliminação (a forma 
ativa se desloca mais rapidamente aos emunctórios). Isso pode 
ocorrer com fenitoína em neonatos ictéricos. No recém-nascido, 
a barreira hematoencefálica é incompleta, facilitando, consequen- 
temente, a penetração de fármacos no sistema nervoso central. 
Aumenta a permeabilidade para fármacos mais lipossolúveis. 

Biotransformação. É dificultada pela imaturidade dos sis- 
temas enzimáticos hepáticos, principalmente no recém-nascido 
prematuro. Porém, esses sistemas já atingem níveis de eficácia 
significativa no primeiro mês de vida da criança. O metabolis- 
mo da maioria dos fármacos ocorre no fígado. As atividades de 
enzimas do sistema citocromo P450 e de conjugação são signifi- 
cativamente menores (50-70% dos valores dos adultos) no início 
da vida neonatal. Devido à reduzida capacidade de metabolizar 
fármacos, muitos deles apresentam taxas de depuração lentas e 
prolongadas meias-vidas de eliminação em recém-nascidos, o 
que se traduz por aumento de toxicidade. No recém-nascido, a 
secreção biliar, necessária para eliminação de compostos endó- 
genos e xenobióticos, é incompleta.'* 

Excreção. É retardada pela imaturidade da função renal ao 
nascimento, só se aproximando da dos adultos ao fim do primeiro 
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Quapro 76.2 MEIAS-VIDAS DE ELIMINAÇÃO DE ALGUNS 
FÁRMACOS EM RECÉM-NASCIDOS E ADULTOS 


Fármaco t1/2 Neonato (Horas) t1/2 Adulto (Horas) 
Diazepam 25-100 40-50 
Digoxina 60-70 30-60 
Fenitoína 0-2 dias:* 80 12-18 

3-14 dias:* 18 14-50 dias:* 6 
Fenobarbital 0-5 dias:* 200 64-140 

5-15 dias:* 100 

1-30 meses:* 50 
Paracetamol 22,5 09-22 
Salicilatos 45-11 10-15 
Teofilina Recém-nascido: 13-26 5-10 

Crianga: 3-4 
“Idade, 


ano de vida." A taxa de filtração glomerular é mais baixa em 
prematuros em comparação à de crianças a termo, assim per- 
manecendo até a quinta semana de vida. Isso é importante para 
a estimativa da capacidade de eliminação renal de fármacos em 
prematuros." A filtração glomerular passa a assemelhar-se à do 
adulto em torno dos sete meses de vida.'* Reabsorção e secreção 
tubulares podem estar comprometidas em prematuros.” Matura- 
ção tubular leva aproximadamente um ano, e o desenvolvimento 
completo se dá em torno de três anos de idade. 

Os rins de recém-nascidos apresentam capacidade reduzida de 
excretar ácidos orgânicos fracos como penicilinas, sulfonamidas 
e cefalosporinas. Valores baixos de pH urinário em relação aos 
do adulto podem aumentar a reabsorção de ácidos orgânicos." 

Deve-se considerar o estado de maturação de todos os siste- 
mas envolvidos na disposição de fármacos no período neonatal, 
especialmente se seu uso for prolongado. 


As diferenças de respostas farmacológicas entre adultos, 
crianças e recém-nascidos, especialmente de baixo peso, 
são predominantemente devidas à imaturidade dos 
processos farmacocinéticos. 


O Quadro 76.2 mostra diferentes meias-vidas de alguns fár- 
macos na dependência da faixa etária. 


Aspectos Farmacodinâmicos em Crianças 


Diferenças farmacodinâmicas entre pacientes pediátricos e 
adultos ainda não foram exploradas de modo detalhado. Crian- 
ças, em franco desenvolvimento e crescimento, acabam sendo 
mais suscetíveis a certos medicamentos. Pode-se citar o efeito 
danoso das tetraciclinas na formação dentária e da associação 
de artropatia transitória com o uso de fluoroquinolonas.* 


Aspectos Farmacêuticos em Crianças 


As formas farmacêuticas a serem prescritas devem ser sele- 
cionadas de acordo com a idade e o desenvolvimento da criança. 


A maioria das crianças não consegue deglutir comprimidos ou 
cápsulas. Além disso, essas formas geralmente têm concentra- 
ções acima das preconizadas para crianças. Dentre as formas 
sólidas, comprimidos mastigáveis e efervescentes, gomas de 
mascar e pós para serem dissolvidos ou suspensos em líquidos 
são mais fáceis de administrar. Fracionar comprimidos e abrir 
cápsulas são procedimentos que propiciam erro de dosagem.” 
Dissolver comprimidos, até em leite materno, para propiciar 
palatabilidade pode ser alternativa de administração. Deve-se, 
portanto, preferir formas líquidas em crianças pequenas, com 
menor volume e de sabor agradável para que sejam mais bem 
aceitas. A palatabilidade de formas farmacêuticas líquidas é 
aspecto importante a considerar para aumentar a adesão a tra- 
tamento. Isso, no entanto, não deve transformar-se em atrativo 
que propicie intoxicação medicamentosa em crianças. Como 
prevenção, é necessário manter os medicamentos fora do acesso 
fácil aos pacientes pediátricos. 

Xaropes são amplamente difundidos e aceitos por crianças, 
pelo sabor adocicado e flavorizado. No entanto, é a preparação 
que mais contém açúcar, podendo limitar o uso em pacientes 
com diabetes melito, além de favorecer a ocorrência de cáries. 
Estudo'* que avaliou 449 xaropes em apresentações pediátri- 
cas (incluindo antitussígenos, antimicrobianos, analgésicos, 
antieméticos e antiparasitários) mostrou que 82% deles con- 
tinham açúcar. Aspartame como adoçante também aparece em 
preparações pediátricas. Elixires não devem ser utilizados em 
crianças, pois contêm álcool. Mesmo que esse ali esteja em 
pequena quantidade, não se sabe quanto o fígado imaturo é 
capaz de metabolizar. Outro aspecto importante é que muitas 
suspensões e xaropes têm partículas sólidas não dissolvidas do 
fármaco, que precisam ser ressuspensas por meio de agitação. 
Se essa não for adequada, podem estar sendo oferecidas doses 
inferiores ou superiores num mesmo volume. Supositórios e 
outras formas administradas por via retal também podem ser 
indicadas em crianças. No entanto, em climas quentes, podem 
sofrer alteração. Além disso, deve-se considerar a possibilida- 
de de absorção errática por essa via. Excipientes e adjuvantes 
de formas farmacêuticas não são inócuos, principalmente em 
crianças pequenas. Corante amarelo de tartrazina, por exemplo, 
tem estrutura química semelhante à de salicilatos, benzoatos e 
indometacina, possibilitando reações alérgicas cruzadas com 
esses fármacos.'* Há relatos de hiperosmolaridade resultante 
da administração intravenosa de preparação multivitamínica 
contendo propilenoglicol.'? Propilenoglicol, álcool benzílico 
e polietilenoglicol causam toxicidade em neonatos devido a 
imaturidade de função renal. 

Formas de aplicação cutânea são rapidamente absorvidas pela 
maior permeabilidade da pele infantil. Isso pode gerar efeitos 
sistêmicos, principalmente se administradas sob curativos oclu- 
sivos, em grandes extensões cutâneas ou por tempo prolongado. 
Deve-se ter cautela em relação a formulações iodadas, vaselina 
salicílica, cânfora, mercúrio e hexaclorofeno.” 

Outro aspecto a considerar é a estabilidade das formulações 
farmacêuticas, principalmente líquidas ou obtidas por soluções 
extemporâneas. Há fármacos com menor estabilidade em solu- 
ção e à temperatura ambiente, os quais exigem conservação em 
geladeira após a feitura da diluição (comum em antibióticos). 

Ainda é necessário atentar para prazo em que expira a vali- 
dade, com óbvias repercussões nos efeitos terapêuticos. Logo, é 
necessário desaconselhar estocagem de medicamentos a serem 
usados em situação futura, no mesmo paciente ou em familiares 
e vizinhos. 


Prescrição de Fármacos a Crianças 


O modo pelo qual responsáveis oferecem medicamento à 
criança determina a verdadeira dose administrada.'* Por isso é 
preferível escolher preparados comerciais que contenham suas 
próprias medidas com calibragem visível e clara. É difícil fazer 
medição de posologia de medicamentos por meio de utensílios 
domésticos. Há variabilidade de quantidade e volume contidos 
em diferentes colheres, copos e outros recipientes. 

A posologia deve ser criteriosamente calculada. Esse cuidado é 
tanto mais importante quanto menor for idade da criança. Não há 
consenso com respeito à determinação de doses em crianças. Ge- 
ralmente cálculos se fazem em relação a peso, superfície corporal e 
idade.'? Não existem doses infantis padronizadas, como nos adultos. 
Deve-se optar pelo cálculo individualizado, embora em muitas bulas 
de medicamentos o fabricante coloque doses de acordo com peso ou 
faixa etária. Reajustes de dose são necessários até peso máximo de 
25 a30 kg. Além desse peso, utiliza-se a dose preconizada para adul- 
tos. A dose máxima calculada não deve ultrapassar a do adulto. 

Vias de administração, sempre que possível, devem ser as 
de mais comodidade para a criança e seus cuidadores, a fim de 
facilitar adesão a tratamento. O mito de que fármacos injetáveis 
representam maior eficácia deve ser particularmente abandonado 
em crianças, pois aqueles se acompanham de dor, medo, neces- 
sidade de contenção e mais frequentes efeitos adversos. 

Intervalos entre administrações devem ser os mais amplos 
cabíveis, também para facilitar adesão. 

Horário de tomada do medicamento deve ser ajustado à con- 
veniência da criança. Muitas vezes há dificuldade de administra- 
ção durante período de sono ou em horário escolar. 

Duração de tratamento deve ser bem esclarecida, pois é 
frequente sua interrupção logo que cessam os sintomas, '* por 
dificuldade de administração ou esquema complexo (intervalos 
pequenos ou necessidade de usar com alimentação específica). 

É crucial avaliar interação entre medicamentos e alimentos, 
especialmente em crianças, quando a aceitação do medicamento 
é por vezes dificultosa, obrigando os responsáveis a ministrar o 
fármaco com alimentos. A interação pode anular ou potencializar 
o efeito do medicamento em uso. Algumas interações medica- 
mentosas, de relevância clínica já demonstrada em pediatria, 
estão mostradas no Quadro 76.3.7! 

Costuma ser mais difícil obter adesão a tratamento em pa- 
ciente pediátrico, ficando na dependência de compreensão e es- 
forço de pais e responsáveis. Além disso, perdas são frequentes 
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quando a criança não deglute adequadamente, tem comporta- 
mento difícil, está com estado de saüde muito comprometido 
ou a doença se associa a náuseas e vómitos. 

. A partir do panorama descrito, o uso de medicamentos em pedia- 


contenha forma farmacêutica, dose, via e intervalo adequados, além 
de fácil acesso e preço compatível. Deve-se preferencialmente evitar 
medicamentos de introdução recente no mercado.** 


Cálculo de Doses de Medicamentos 
em Crianças 


Estudos clínicos amplos e consolidados já apresentam doses 
ajustadas para crianças. Em algumas situações, especialmente 
com medicamento novo, pode-se calcular a dose da criança em 
função da do adulto, utilizando-se as fórmulas que se seguem. 
Mas é preciso considerar que, se ainda não há doses definidas 
para crianças, muito provavelmente esse medicamento ainda não 
foi testado suficientemente, necessitando de indicação e moni- 
toramento ainda mais criteriosos.!^?* 

A utilização de superfície corporal para cálculo de dose ba- 
seia-se no fato de que, na criança, ela é maior em relação ao 
peso do que em adultos. A razão superfície corporal/peso varia 
inversamente com a altura. Prefere-se utilizar superfície corpo- 
ral quando o peso da criança for superior a 10 kg. Quando for 
inferior a esse valor, o próprio peso é utilizado. Assim, a dose do 
medicamento é apresentada em mg/kg/dia ou mg/m'/dia. 


Cálculo de dose pediátrica por superfície corporal 


Superfície corporal da criança 
= R dose do adult 
Superficie corporal do adulto (1,73 m) 04^ do adulto 
Para cálculo da superfície corporal, podem-se utilizar a fór- 
mula que se segue, o nomograma apresentado na Fig. 76.1 e es- 
timativas que usam fatores de correção ou relacionam superfície 
corporal, peso e idade, mostradas nos Quadros 76.4 e 76.5. 


x4+ 
Superficie corporal da criança = P559 4 * 7 
peso +90 


QUADRO 76.3 INTERAÇÕES ENTRE MEDICAMENTOS E NUTRIENTES 


Fármaco Mecanismo Efeito 
Hidróxido de alumínio Quelação de fósforo, ferro e ácido fólico encontrados ^ Constipação 
em nutrientes 

Carbonato de cálcio Quelação de fósforo encontrado em nutrientes. Deficiência dos elementos na dieta 

Potencial quelação de ferro 
Cefuroxima Aumento de absorção com alimentos Aumento de eficácia antimicrobiana 
Claritromicina Absorção retardada por alimentos Diminuição de eficácia antimicrobiana 
Digoxina Redução de absorção por alimentos ricos em fibras Diminuição de eficácia 
Fenobarbital Indução de metabolismo de vitaminas D e B, Deficiência de vitaminas 
Metronidazol Alteração do paladar Diminuição do apetite 
Omeprazol Redução da absorção de ferro e vitamina B,, Deficiência de nutrientes 
Trimetoprima/sulfametoxazol Indução de deficiência de folato Deficiência do nutriente 
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QuapRo 76.4 FATORES PARA CÁLCULO ESTIMADO DA 


SUPERFÍCIE CORPORAL EM CRIANÇAS 


Peso (kg) Fator 1 Fator 2 
0-5 0,05 0,05 
540 0,04 0,10 

10-20 0,03 0,20 
20-40 0,02 040 


Superfície corporal = peso X fator 1 X fator 2- 


Quvapno 76.5 DETERMINAÇÃO DE POSOLOGIA COM BASE EM PESO, IDADE E 


ÁREA DE SUPERFÍCIE CORPORAL 
Área de Superfície Percentagem da Dose 
Peso (kg) Idade Aproximada Corporal (m?) do Adulto (%) 
3 Recém-nascido 0,20 12 
6 3 meses 0,30 18 
10 lano 0,45 28 
20 5,5 anos 0,80 48 
30 9anos 1,00 60 
40 12anos 1,30 78 
50 14 anos 1,50 90 
60 Adulto 1,70 102 
7 Adulto 1,73 103 


NOMOORAMA 


Fic. 76.1 Nomograma utilizado para cálculo 
de superfície corporal. A superficie corporal é 
obtida pelo ponto de interseção entre estatura. 
e peso da criança. 


Brae 
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Quapro 76.6 MEDICAMENTOS COM RESTRIÇÃO 


POR IDADE E PESO 
Atropina Só em maiores de 3 meses 
Amitriptilina Só em maiores de 5 anos 
Benzoato de benzila Só em maiores de 2 anos 
Betametasona em Não em neonatos 
preparação tópica 
Cefazolina Só em maiores de 1 més 
Clorfeniramina Só em maiores de 1 ano 
Diloxanida Só com mais de 25 kg 
Doxiciclina Só em maiores de 8 anos (exceto para infecções graves como cólera) 
Efavirenz Só em maiores de 3 anos ou com mais de 10 kg 
Entricitabina (CDF) Só em maiores de 3 meses 
Fluoxetina Só em maiores de 8 anos 
Ibuprofeno Só em maiores de 3 meses 
(exceto por via intravenosa para paténcia de ductus arteriosus) 
Mefloquina Só em maiores de 3 meses ou com mais de 5 kg 
Metoclopramida Não em neonatos 
Prometazina Só em maiores de 2 anos 
Saquinavir Só com mais de 25 kg 
Sulfadiazina de prata Só em maiores de 2 meses 
Tetracaína Não em prematuros 
Trimetoprima Só em maiores de 6 meses 
Xilometazolina Só em maiores de 3 meses 


A vantagem da utilizacáo do nomograma é que ele é mais 
preciso, uma vez que, além de peso, considera também estatura. 
No entanto, em algumas situacóes (paciente com comprometi- 
mento neurológico ou ortopédico ou em instabilidade clínica) é 
difícil determinar estatura. 

Quando o cálculo de dose utiliza peso corporal da crianga, 
emprega-se a regra de Clark. 


... Dose do adulto X peso da criança (kg) 
70kg 


Quando se leva em conta idade para cálculo de dose pediá- 
trica, usam-se as regras de Law (menos de um ano) e de Young 
(de um a 12 anos). 


Dose 


Dos — Idade da criança (meses) X dose do adulto 


- Idade da criança (anos) X dose do adulto 
Idade da criança + 12 


Dose 


Alguns fármacos indicados em crianças têm restrição de uso 
por idade e peso (ver Quadro 76.6). 


MEDICAMENTOS ORAIS DE USO 
ICOMUMEM CRIANÇAS: 


A seguir, apresentam-se quadros em que se listam alguns dos 
fármacos frequentemente utilizados em pediatria, com doses, 
apresentações mais frequentes e intervalos entre administra- 
ções.* Sua indicação embasada em evidências já foi descrita 


150 em capítulos anteriores. 
Quapro 76.7 ANALGÉSICOS E ANTITÉRMICOS 
Intervalo 
Agente Forma Farmacéutica. Dose Diária Dose Máxima (Horas) 
Paracetamol Sol. oral 200 mg/ml 10a 15 mg/kg/dia — 100 mg/kg/dia 46 
Comp. 500 e 750 mg 
Ibuprofeno Suspensão oral 20 mg/ml 5-10 mg/kg/dose ^ 40 mg/kg/dia 68 
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QUADRO 76.8 ANTIMICROBIANOS 
Dose Intervalo 
ANM ANS Fora Farmactuties Doi Biith- Mim, (Horas) 
Amoxicilina Susp. oral 125, 250, 400 e 500 mg/5 ml 20 a 50 mg/kg 3 gldia 8-12 
Amoxicilina/ácido clavulánico Susp. oral 125, 200, 250, 400 e 500 mg/S ml 20 a 40 mg/kg 2gdia 8-12 
Comp. mastigável 125 mg + 31,25 mg 
Azitromicina* Susp. oral 200 e 250 mg/5 ml 10 mg/kg 05g 24 
Cefaclor Susp. oral 250 e 375 mg/5 ml 20240 mg/kg 2 g/dia. 8-12 
Cefalexina Susp. oral 250 e 500 mg/5 ml 25 a 50 mg/kg 4 gldia 6 
Claritromicina* Susp. oral 125 e 250 mg/5 ml 15 mp/kg/dose 1g 12 
Eritromicina, estolato* Susp. oral 125 e 250 mg/5 ml 30-50 mg/kg lg 6 
2040 mg/kg" 
Mebendazol* Susp. oral 100 mg/5 ml 100 mg s 12 
Comp. mastigável 100 mg 
Metronidazol Susp. oral 200 mg/5 ml 30 mg/kg 4g 68 
Nistatina Susp. oral 100.000 UL/ml 400.000-600.000 UI - 68 
Nitrofurantoína* Susp. oral 5 mg/ml 527 mp/kp/dia 400 mg 6 
Penicilina V ‘Susp. oral 400.000 UI/S ml 25.000 a 50.000 U/kg 2g 6 
Sulfametoxazol/trimetoprima Susp. oral 200 mg + 40 mg/5 ml 40 mg + 8 mg/kg 3g! 12 
acima de 6 meses, 
"Sal estolato tem melhor biodisponibilidade em crianças. 
“Dose diria para lactentes com menos de 4 meses. 
“Crianças acima de 2 anos. 
“Crianças acima de 1 mês. 
^Sulfametoxazol 
Quanro 76.9 ANTI-HISTAMINICOS 
Agente Forma Farmacêutica Dose Diária Intervalo (Horas) 
Dexclorfeniramina Sol. oral 2,0 mg/5 ml 0,15 mg/kg ri 
Comp. 2 mg 
Hidroxizina Xarope 2 mg/ml 1a2mgkg 6-8 
Comp. 10 e 25 mg 
Cetirizina Elixir 1 mg/ml 5-10 mg/dose 12-24 
Comp. 10 mg 
Loratadina Xarope 1 mg/ml 5-10 mg/dose 12-24 
Comp. 10 mg 
Quapro 76.10 ANTIEMETICOS 
Agente Forma Farmacéutica Dose Diária Dose Máxima Intervalo (Horas) 
Bromoprida Sol. oral 4 mg/ml 0,5-1 mg/kg - 6-8 
Comp. 10 mg 
Dimenidranato Sol. oral 12,5 mg/5 ml 1,25 mg/kg 300 mg 6 
Domperidona Susp. oral 1 mg/ml 2,5 mg para cada 10 kg i 8 
Comp. 10 mg 
Metoclopramida Sol. oral 4 mg/ml 0,5 mg/kg 15mg 8 
QuvapRo 76.11 ANTIASMATICOS 
Agente Forma Farmacêutica Intervalo (Horas) 
Salbutamol Aerossol 100 microg/dose 0,1-0,15 mg/kg/dose 2 mg/dose 6-12 
Sol. p/ nebulização 5 mg/ml 0,1-0,3 mg/kg. 1 
Beclometasona Aerossol 50 microg/dose 1-2 inalações 250 microg 2 
Prednisolona Sol. oral 3 mg/ml 1-2 mg/kg - 12-24 
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Quapro 76.12 ANTICONVULSIVANTES 
Agente Forma Farmacêutica Dose Diária Dose Máxima Intervalo (Horas) — 
Ácido valproico* Xarope 250 mg/5 ml 10-15 mg/kg E 8,120024 

30-60 mg/kg* 
Carbamazepina* Xarope 100 mg/5 ml 5 mg/kg! 35 mg/kg 612 

10-20 mg/kg* 612 
Fenitofna Susp. oral 25 mg/ml 15-20 mg/kg” 300 mg/dia 24 

5-6 mg/kg“ 8 
Fenobarbital Sol. oral 40 mg/ml 3,5-5 mg/kg 20 mg/kg 12-24 
‘Crianças acima de 10 anos. 
"Doses de manutenção. 
“Crianças com menos de 6 anos. 
“Dose inicial. 
“Dose de manutenção. 
"Dose de ataque. 
Qvapno 76.13 Outros 
Agente Forma Farmacêutica Dose Diária Dose Máxima Intervalo (Horas) 
Sulfato ferroso Sol. oral 25 mg/ml Fe(II) 6 mg/kg* 100 mg 6-8 
1-2 mp/kg* 15 mg 

Codeína Sol. oral 2 mg/ml 1-1,5 mg/kg 30mg 6 

0,5-1 mg/kg“ 60 mg 
“Dose terapêutica. 
"Dose profilática. 
“Dose antitusígena. 
“Dose analgésica. 
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PRESCRICAO DE MEDICAMENTOS EM GERIATRIA 


Maria BEATRIZ CARDOSO FERREIRA 


INTRODUÇÃO 


Define-se gerontologia como o estudo do processo de enve- 
Ihecimento de todos os organismos vivos, o qual aborda fenó- 
menos biológicos e aspectos psicológicos, sociais e ambientais. 
Já a geriatria ocupa-se estritamente de problemas médicos de 
idosos. Os objetivos primários da medicina geriátrica são ali- 
viar o sofrimento da população idosa e aumentar o número de 
anos livres de limitações funcionais e incapacitações. Sendo 
assim, há preocupação não só em elevar a expectativa de vida, 
mas também em manter sua qualidade.’ Em alguns estudos, a 
definição de idoso está ligada à ideia da fase em que há perda 
do papel do indivíduo na sociedade, acompanhada de declínio 
físico significativo. Em oposição à idade cronológica, o enve- 
lhecimento é demarcado em muitos países desenvolvidos pelo 
ponto em que a contribuição ativa do indivíduo não é mais 
possível. 

Envelhecimento ou senescência corresponde a eventos bioló- 
gicos que ocorrem desde as primeiras alterações morfobiológicas 
e psicossociais da idade adulta até o declínio total e a morte. Tem 
início na segunda metade da vida, mas a velocidade e a intensida- 
de de progressão variam entre indivíduos e em diferentes órgãos 
de um mesmo indivíduo, sendo influenciadas principalmente 
por constituição genética, estilo de vida e fatores ambientais. 
O envelhecimento deve ser encarado como parte da evolução 
natural do organismo e não como doenga.' Em contraposição à 
senescência, o termo senilidade tem sido empregado para carac- 
terizar envelhecimento considerado patológico. 

A faixa etária que engloba indivíduos idosos varia entre países 
e ao longo do tempo, refletindo diferenças de classe social ou 
habilidade funcional relacionada à força de trabalho.” Também é 
influenciada por expectativa de vida e previsão de uso de sistemas 
previdenciários, estando ligada ao momento da aposentadoria.”* 
Em países com menor índice de desenvolvimento humano (IDH), 
60 anos são considerados idade limite, a partir da qual o indivíduo 
é dito idoso.? É o valor empregado em levantamentos do Instituto 
Brasileiro de Geografia e Estatística - IBGE" e usado como refe- 
rência pela Organização das Nações Unidas - ONU. Já em países 
com maior índice de desenvolvimento humano, 65 anos têm 
sido usados como a idade limite.?*^ Para indivíduos com idade 
entre 65 e 74 anos, fala-se em fase de “envelhecimento inicial”, 
enquanto para a faixa etária superior a 75 anos se fala em fase 
de “envelhecimento tardio”.* Alguns autores sugerem o emprego 
da faixa etária acima de 75 anos para estudos em geriatria. ** 
Entretanto, essas são determinações arbitrárias, já que ocorre 


grande heterogeneidade dentro da população geriátrica, havendo 
real diferença entre idades cronológica e fisiológica."^ 

A longevidade do ser humano tem aumentado nas últimas 
décadas. Segundo a ONU, os idosos representavam, em 2005, 
10,4% da população mundial. Projeções estimam que, para 2050, 
esse valor será superior a 20%. Paralelamente, o percentual de 
crianças se reduzirá de 30% para 21%, no mesmo período.” No 
Brasil, o panorama não é diferente. Em 1980, os idosos (60 anos 
ou mais) constituíam 6% da população brasileira. Em 2008, essa 
taxa subiu para 9,5%. Projeções apontam para índice de 29,75% 
em 2050. Considerando a faixa etária de 65 anos ou mais, esses 
valores correspondem a 4% em 1980, 6,5% em 2008 e 22,7% 
em 2050.** Conforme mostrado em estudo ecológico de série 
temporal, o índice de envelhecimento brasileiro aumentou 85,3% 
durante o período compreendido entre 1980 e 2006. Passou de 
10,5%, em 1980, para 19,4%, em 2006. Houve aumento de 59,3% 
na população total brasileira e de 118,2% no grupo acima de 60 
anos, com ritmo de envelhecimento particularmente acelerado 
na Região Sudeste. Tanto em 1980 quanto em 2006, as cidades 
do Rio de Janeiro e Porto Alegre apresentaram os maiores per- 
centuais de idosos entre as capitais brasileiras. No país como um 
todo, observou-se que 30% da população idosa estava na faixa 
etária de 60 a 64 anos, com expressivo crescimento no grupo 
com idade superior a 75 anos. Em 1980, o Brasil possufa cerca de 
560 mil idosos com mais de 80 anos. Em 2006, essa parcela da 
população aumentou para quase dois milhões de habitantes. Em 
1980, com exceção do Rio de Janeiro e Porto Alegre, todas as 
capitais, assim como o país como um todo, abrigavam populações 
predominantemente jovens. A partir de 2000, passou-se a obser- 
var índices considerados intermediários de envelhecimento.” 

Avanços da medicina e melhorias nas condições gerais de 
vida da população levaram a redução da taxa de natalidade e 
aumento de expectativa de vida em todas as classes sociais e em 
todas as regiões do Brasil, contribuindo para o envelhecimento 
populacional observado.* A média de vida do brasileiro passou 
de 45,5 anos de idade, em 1940, para 72,8 anos, em 2008, ou 
seja, houve ganho de 27,3 anos.’ Com base em dados de 2008, 
a esperança de vida ao nascer dos brasileiros é atualmente de 
72,8, 69,1 e 76,7 anos, respectivamente, em ambos os gêneros, 
homens e mulheres. A projeção para o ano de 2050 é de 81,3, 
78,2 e 84,5 anos, respectivamente. O Brasil ocupa, assim, a 87* 
posição em relação à esperança de vida ao nascer, com Japão em 
1º lugar e Suazilândia em último, na posição 195.º 

O aumento da população idosa colabora para a maior preva- 
léncia de inúmeras e variadas patologias, cujos tratamentos em 
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geral incluem recursos farmacológicos. Estima-se que no Brasil, 
acada ano, 650 mil novos idosos são incorporados à população, 
e proporção significativa apresenta doenças crônicas não trans- 
missíveis e limitações funcionais, levando a maior utilização de 
serviços de saúde e elevado consumo de medicamentos.” 

A população geriátrica é o segmento mais medicado da so- 
ciedade.!? Os idosos constituem 50% das pessoas que utilizam 
múltiplos medicamentos. Nos Estados Unidos, embora represen- 
tem 12% da população, estima-se que sejam responsáveis pelo 
consumo de 25 a 32% do total de fármacos vendidos naquele 
pais.'? Levantamento apontou que aproximadamente 65% dos 
indivíduos com mais de 65 anos nos Estados Unidos usavam 
um ou mais medicamentos diariamente.' No Brasil, em estudo 
transversal que incluiu 1.606 idosos de uma cidade mineira, os 
resultados mostraram-se semelhantes. Observou-se que 79,7% 
consumiram medicamentos prescritos nos últimos 90 dias, en- 
quanto 17,1% fizeram uso de automedicação. Os agentes mais 
comumente prescritos foram aqueles com ação em sistema car- 
diovascular (36,2%) e sistema nervoso central (25,5%). Entre 
os usados por conta própria, a quase totalidade era constituída 
por analgésicos. Consumo por meio de prescrição associou-se a 
gênero feminino, maiores faixa etária (70-79 e = 80 anos), renda 
familiar e número de consultas médicas, além de pior estado 
de saúde. Automedicação apresentou associação negativa com 
consulta médica e positiva com gênero feminino e consulta a um 
farmacêutico, sugerindo que estava sendo utilizada em substitui- 
ção à atenção formal à saúde." Em outro estudo sobre o tema, 
envolvendo 301 idosos da área de abrangência de Programa de 
Saúde da Família (PSF) em uma cidade paulista, 85,7% estavam 
usando pelo menos um medicamento. Desses, 35% utilizavam 
dois ou três fármacos e 4% consumiam oito ou mais. Os agentes 
mais utilizados foram anti-hipertensivos (especialmente inibido- 
res da enzima conversora de angiotensina, bloqueadores de canais 
de cálcio e diuréticos), antiagregantes plaquetários, ansiolíticos 
e antidepressivos, além de antidiabéticos, anti-inflamatórios não 
esteroides e analgésicos. Calculou-se consumo de 2,9 medica- 
mentos por idoso, com média de 2,5 diagnósticos. Destacaram-se 
predomínio de analfabetismo e alterações de estado cognitivo. 
Quase metade dos idosos (44,5%) fazia acompanhamento com 
mais de um médico. Dados relacionados à adesão a tratamento 
revelaram dependência dos idosos para a administração de fár- 
macos (15,2% dos casos), automedicação (37%), esquecimento 
e conhecimento deficiente sobre a terapéutica em uso." 

Amplo consumo de medicamentos, alta prevalência de poli- 
farmácia, seja por prescrição médica ou automedicação, caracte- 
rísticas farmacocinéticas e farmacodinâmicas peculiares à idade 
€ erros de prescrição e consumo podem favorecer a ocorrência 
de interações medicamentosas e reações adversas. O correto 
atendimento do paciente geriátrico pressupõe o entendimento 
dessas peculiaridades e das repercussões específicas das medidas 
farmacológicas adotadas nas diversas terapias."""" 


USO RACIONAL DE MEDICAMENTOS 
EM GERIATRIA 
Independentemente da condição clínica, o uso de medidas não 
medicamentosas e medicamentosas na terapêutica para idosos 
visa à obtenção de máximo benefício com mínimos efeitos ad- 
versos. Logo, ao se selecionar especificamente um fármaco para 
tratamento de certa patologia ou manifestação de doença, alguns 


critérios devem ser seguidos. Inicialmente, devem-se reconhecer 
suas propriedades farmacodinâmicas, incluindo mecanismo de 
ação, capacidade de modificar o processo fisiopatogênico em 
questão e sua potencial interferência com diversos sistemas orgã- 
nicos. Sob esse aspecto, é importante que o profissional conheça 
as alterações fisiológicas peculiares ao processo de envelheci- 
mento, de modo a avaliar o impacto daquelas repercussões farma- 
codinâmicas especificamente no idoso. Paralelamente, devem-se 
buscar evidências fundamentadas em estudos de maior qualidade 
metodológica sobre eficácia e segurança dos agentes disponíveis, 
considerando o objetivo terapêutico estabelecido e a faixa etária 
do paciente em questão. O risco de efeitos adversos pode variar, 
na dependência de mudanças orgânicas associadas à idade e à 
presença de comorbidade. Outro fator a ser considerado é a pre- 
sença de potenciais interações medicamentosas, particularmente 
comuns em idosos, devido à maior prevalência de polifarmácia. 
Nesse processo de seleção de fármacos, é importante, ainda, 
considerar a conveniência de seus esquemas de administração, 
privilegiando aqueles que disponibilizam vias e intervalos de 
administração mais apropriados às condições do paciente idoso 
e faixas de doses terapêuticas mais distantes daquelas associa- 
das a manifestações de toxicidade (maior índice terapêutico). 
Para tanto, é preciso conhecer propriedades farmacocinéticas 
dos grupos farmacológicos em análise, determinando esquemas 
que permitam atingir o sítio de ação em concentrações adequa- 
das, com maior comodidade e segurança. Deve-se atentar, ainda, 
para a facilidade (ou não) de acesso do paciente ao tratamento 
farmacológico prescrito. Isso implica opções de menor custo ou 
disponibilizadas gratuitamente pelo sistema público de saúde. 

No entanto, é importante estabelecer hierarquia de critérios 
nesse processo de seleção. Para a escolha de determinado fármaco 
dentre os vários representantes de um ou mais grupos farmaco- 
lógicos (com propriedades farmacodinâmicas idênticas ou muito 
similares), prioritariamente avaliam-se eficácia e segurança. Opta- 
se por aquele que apresentar eficácia clínica definida ou provável 
(estabelecida em ensaios clínicos bem delineados) e segurança 
aceitável, atentando para condições de risco, contraindicações e 
peculiaridades observadas em relação à ocorrência de reações ad- 
versas em idosos. Caso haja mais de uma opção medicamentosa 
eficaz e segura, empregam-se, então, critérios de conveniência do 
esquema de administração e acesso para a seleção final. 

Com base nesse raciocínio, seguem-se considerações especí- 
ficas a cada critério de seleção, aplicando-as à geriatria. 


Características Fisiológicas 
Próprias da Idade 


As mudanças fisiológicas associadas à idade são inúmeras, 
afetando diferentes órgãos e variando de acordo com influên- 
cias genéticas, ambientais e psicológicas. Tais mudanças por 
si sós não caracterizam estados de doença, sendo consideradas 
normais. Porém, à medida que o tempo passa, a perda de reser- 
vas fisiológicas pode tornar os indivíduos mais vulneráveis a 
patologias ou acidentes, em comparação aos mais jovens. Essa 
redução da capacidade de adaptação a sobrecargas funcionais é 
denominada homeostenose.'^ Paralelamente, pode haver diversas 
alterações psíquicas, sociais e afetivas, favorecendo o desenvol- 
vimento de ansiedade, depressão e solidão. Esses são fatores 
que, eventualmente somados a efeitos de fármacos, contribuem 
para a ocorrência de eventos indesejáveis, enfatizando a neces- 
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QUADRO 77.1 ALTERAÇÕES CARDIOVASCULARES, RESPIRATÓRIAS, HEPÁTICAS E RENAIS DESCRITAS 


EM POPULAÇÃO GERIÁTRICA 


Órgãos e Sistemas 
Cardiovascular 


Respiratório 


Gastrintestinal 


Fígado 


Rins 


Sistema nervoso central 


Sistema imunológico 


Sistema endócrino 
Sistema musculoesquelético 


Diversos 


Alterações de Parâmetros Fisiológicos 


Redução da elasticidade miocárdica e arterial: aumento de pós-carga e pressão diastólica final do ventrículo 
esquerdo, elevação da pressão arterial sistólica e manutenção da pressão diastólica, hipertrofia ventricular 
esquerda 

Aumento de tono vagal e redução da atividade adrenérgica: redução de resposta cardíaca a catecolaminas (estímulos 
B-adrenérgicos), frequência cardíaca máxima e reflexo barorreceptor (maior risco de hipotensão postural) 

Redução da capacidade aeróbica máxima 

Manutenção da função cardíaca 

Redução de elasticidade pulmonar: diminuição da área de superfície alveolar (colapso de pequenas vias 
respiratórias) e de tensão arterial de oxigênio, aumento de volume residual e capacidade de fechamento, 
alteração da relação ventilação/perfusão 

Redução de força da musculatura respiratória: redução de reflexo da tosse e capacidade respiratória máxima 

Menor resposta a hipercarbia e hipóxia 

Diminuição das reservas pulmonares e predisposição a infecções pulmonares 

Redução de pressão do esfincter esofágico inferior e peristaltismo esofágico 

Lentificação do tempo de esvaziamento gástrico (aumento em até 50% na presença de diabetes e insuficiência 
renal crônica) 

Redução de atividade de transporte por membrana e de secreção de ácido clorídrico 

Diminuição de perfusão do trato digestivo 

Redução de acidez gástrica (acloridria em 35% dos idosos) 

Redução de fluxo sanguíneo hepático 

Perda de tecido hepático e declínio da capacidade regenerativa hepática 

Redução da atividade enzimática hepática (comprometimento de reações de fase 1, com manutenção das 
reações de fase II [de conjugação)) 

Redução de fluxo sanguíneo renal e taxa de filtração glomerular, com perda de função renal (variando de 25%, 
aos 50 anos, até 50%, aos 75-80 anos) e diminuição da depuração de creatinina endégena 

Perda de tecidos hepático e renal 

Redução da função tubular renal: prejuízo de manejo renal de sódio e água, de capacidade de concentração e 
diluição, de excreção de substâncias endógenas e exógenas 

Redução da responsividade do sistema renina-aldosterona: prejuízo da excreção de potássio 

Redução de tamanho, fluxo sanguíneo e conteúdo aquoso cerebrais 

Diminuição de conexões dendríticas e neurotransmissores, dificultando aprendizagem, memorização de novas 
informações e manutenção da atenção em tarefas complexas 

Perda de neurônios em algumas partes do encéfalo 

Aumento de risco de erros de replicação linfocitária, com maior proporção de células T imaturas ou 
indiferenciadas 

Redução em velocidade de replicação e diferenciação de células indiferenciadas de medula óssea, responsáveis 
pela produção de linfócitos B e macrófagos 

Declínio de anticorpos salivares — IgG, IgA e IgM 

Redução dos níveis de hormônios de crescimento e tireoide, testosterona, estrógeno, insulina e aldosterona 

Perda de massa muscular (redução da força muscular) 

Redução de densidade óssea e mobilidade articular 

Risco de osteoporose devido a desequilíbrio entre reabsorção e neoformação ósseas 

Prejuízo de funções sensoriais: redução das acuidades auditiva e visual e da capacidade de identificar odores 

Prejuízo da regulação da temperatura corporal (intolerância ao frio) 

Redução da água corporal total e menor percepção de sede 

Aumento relativo da gordura total, com perda de gordura subcutânea e redução da massa corporal não 
gordurosa 

Redução dos níveis séricos de albumina 


sidade do atendimento global ao paciente geriátrico. Embora No Quadro 77.1 são apresentadas alterações fisiológicas de- 
seja comumente difícil, é importante separar efeitos de idade e terminadas pela idade. 1541314 
alterações de estilo de vida daqueles provenientes de doenças No Quadro 77.2 pode ser vista comparação de parâmetros 


concomitantes." 


fisiológicos em adultos jovens e idosos.^ 
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Quapro 77.2 COMPARAÇÃO DE PARÂMETROS 
FISIOLÓGICOS ENTRE ADULTOS JOVENS E IDOSOS 


(ADAPTADO DA REFERÊNCIA 5) 
Adulto Jovem Idoso 
Parâmetro (20-30 anos) (60-80 anos) 
Água corporal 61 53 
(% do peso corporal) 
Peso corporal magro 19 12 
(% do peso corporal) 
Gordura corporal 
(% do peso corporal) 
Mulheres 26-33 38-45 
Homens 18-20 36-38 
Albumina sérica (g/dl) 47 38 
Fluxo sanguíneo hepático (%) 100 55-60 


É importante ter em mente que há ampla variação individual 
no que se refere ao desenvolvimento das alterações fisiológicas 
citadas, de modo que idade cronológica isoladamente não é pa- 
râmetro eficaz para se fazerem previsões das funções biológicas 


de um paciente em especial. Desse modo, alguns indivíduos 
com 80 anos podem apresentar desempenho equiparável ao de 
pessoas com 50 anos. 

Peculiaridades da fisiologia do paciente geriátrico podem 
interferir sobre características farmacodinâmicas e farmacoci- 
néticas dos medicamentos prescritos, aumentando o risco de 
desenvolvimento de reações adversas. No Quadro 77.3 apa- 
recem alterações de parâmetros farmacológicos determinados 
pelo envelhecimento que podem levar a mudanças na prescrição 
medicamentosa em geriatria"! No Quadro 77.4 são apresen- 
tados fármacos que podem ter seus efeitos exacerbados por essas 
alterações farmacocinéticas e farmacodinâmicas."!'* 

Dos 30 aos 80 anos de idade, o córtex dos rins decresce 25- 
30%. Após a quarta década da vida, o fluxo sanguíneo renal cai 
em 10% a cada 10 anos. A taxa de filtração glomerular diminui 
aproximadamente 8 ml/minuto a cada década da vida, após os 
40 anos. A depuração de creatinina endógena (DCE), medida de 
função renal, diminui de 140 ml/minuto (aos 35 anos) para 100 
ml/minuto (65 anos).' Consequentemente, 7% dos indivíduos 
com 60 a 69 anos e pelo menos 26% daqueles com 70 anos 
ou mais apresentam doença renal crônica, definida como taxa 
de filtração glomerular inferior a 60 ml/minuto. Esse prejuí- 
zo funcional comumente não é reconhecido em idosos, pois a 
creatinina sérica pode ter valor laboratorial normal, já que sua 


QUADRO 77.3 ALTERAÇÕES DE PARÂMETROS FARMACODINÂMICOS E FARMACOCINÉTICOS ASSOCIADAS AO 
PROCESSO DE ENVELHECIMENTO 


Aspectos farmacodinâmicos 


Maior sensibilidade a agentes que deprimem o sistema nervoso central (como analgésicos opioides, hipnóticos e sedativos) 
Modificação de número ou afinidade de receptores, especialmente em sistema nervoso central 


Aspectos farmacocinéticos 


Maior absorção oral de penicilinas (com obtenção de maiores concentrações séricas) e 


prejuízo na absorção oral de ácidos fracos, como cetoconazol, devido à redução de acidez 


Alterações devido a redução em massa corporal magra, albumina sérica e água corporal total e 


Ld na percentagem de gordura corporal: 
diminuição de volume de distribuição de fármacos hidrossolúveis, como paracetamol, 
aumentando sua concentração sanguínea 
* aumento de volume de distribuição de agentes altamente lipossolúveis, como diazepam, 
com consequente queda da concentração plasmática e prolongamento do tempo de 
ira 


Redução de albumina, principal sítio de ligação proteica para fármacos de natureza ácida 
(barbitúricos, benzodiazepínicos, opioides, salicilatos, penicilinas, fenitoína, sulfonamidas, 
varfarina), com aumento de sua fração livre e eventual risco de toxicidade (em pacientes com 
hipoalbuminemia e deficiência de depuração renal ou hepática) 

Aumento de alfa,-glicoproteína ácida, principal sítio de ligação proteica para agentes de 


Alteração da taxa de biotransformação de propranolol e petidina, com aumento da meia-vida, 


por diminuição de fluxo sanguíneo hepático 

Decréscimo de depuração de fármacos que dependem de reações oxidativas de fase I, como 
barbitúricos, clordiazepóxido, alprazolam, diazepam, flurazepam, fenilbutazona, imipramina 
e nortriptilina, com aumento da meia-vida 


Menor eliminação e aumento da meia-vida de fármacos essencialmente excretados por 


filtração glomerular, como penicilinas, cefalosporinas e aminoglicosídeos 
Necessidade de redução de doses ou aumento do intervalo de administração devido ao 


Absorção de fármacos 
gástrica 
Distribuição de fármacos 
natureza básica (anestésicos locais) 
Biotransformação de fármacos 
Excreção de fármacos 
aumento da meia-vida 
Eliminação de fármacos 


Aumento da meia-vida de eliminação, em consequência do maior volume aparente de 


distribuição (para agentes lipossolúveis) ou redução da depuração renal e metabólica 
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QuapRo 77.4 FÁRMACOS AFETADOS POR ALTERAÇÕES FARMACODINÂMICAS E FARMACOCINETICAS 
INDUZIDAS PELA IDADE 


Mecanismo Fisiológico Alterado Fármacos Afetados 
Aumento de responsividade tecidual Benzodiazepínicos 
Barbitáricos 
Analgésicos opioides 
Decréscimo da taxa de albumina Analgésicos opioides Varfarina 
Salicilatos Sulfonamidas 
Benzodiazepínicos Fenitoína 
Barbitúricos 
Decréscimo de metabolismo hepático Benzodiazepínicos Lidocaína 
Morfina Varfarina 
Petidina Propranolol 
Propoxifeno Barbitáricos 
Decréscimo de excreção renal Benzilpenicilinas Tetraciclina 
Doxiciclina 
Lítio 
Digoxina 
Estreptomicina 
Aminoglicosídeos 


produção diminui por perda de massa muscular associada ao 
envelhecimento.’ 

A queda da função renal aumenta a meia-vida de certos medi- 
camentos, havendo necessidade de ajustes de doses ou de inter- 
valos de administração, visando reduzir o risco de toxicidade.'* 
Altas doses de penicilinas, cefalosporinas ou carbapenêmicos 
(como imipeném), por exemplo, devem ser administradas com 
cuidado em idosos, a fim de prevenir a elevação excessiva de 
níveis séricos, causando reações neurotóxicas graves, como mio- 
clonias, convulsões e coma. Maior incidência de ototoxicidade 
nessa faixa etária tem-se associado a prejuízo de excreção renal 
de aminoglicosídeos, resultando em altas concentrações séricas. ^ 
No entanto, estudos mostram que até dois terços dos idosos rece- 
bem doses inapropriadamente altas de fármacos com depuração 
primariamente renal.'* 


Eficácia Clínica dos Medicamentos 


A seleção de tratamento medicamentoso para idosos traz pro- 
blemas específicos. Evidências que embasam o uso de fármacos 
nessa população são limitadas, pois comumente os ensaios clíni- 
cos restringem a amostra a indivíduos mais jovens. Isso leva os 
profissionais a prescreverem muitas vezes com base em dados 
obtidos em população diferente da geriátrica./^'* Porém, de 
forma geral, os estudos não têm mostrado diferenças importantes 
quanto à eficácia clínica, ao se analisarem efeitos de fármacos 
em adultos jovens e idosos. Para iguais diagnósticos, efeitos 
terapêuticos de analgésicos, antidepressivos, anti-hipertensivos 
e antimicrobianos, por exemplo, são basicamente os mesmos 
nessas duas faixas et4rias.'*!** Assim, a escolha de um agente 
em detrimento de outros baseia-se principalmente em diferenças 
de segurança. 

Noentanto, embora havendo igualdade de eficácia em ensaios 
clínicos, a avaliação da resposta à terapêutica em idosos pode ser 
prejudicada por características próprias da idade ou pela presen- 
ça de algumas condições clínicas. Assim, pacientes geriátricos 
ocasionalmente nào exibem febre ou, quando febris, têm resposta 
limitada, em comparação a indivíduos jovens. Como febre é pa- 


râmetro importante na avaliação da eficácia de antimicrobianos, 
o monitoramento do sucesso terapêutico desses pacientes deve 
ser ajustado a essas características. 

Idosos com deficiências cognitivas, demências ou sequelas de 
acidente vascular cerebral podem apresentar dificuldades para 
verbalizar a presença de manifestações de doença (por exemplo, 
dor), assim como seu desaparecimento após a instituição de trata- 
mento específico. Isso não significa que o indivíduo experimente 
esse sintoma e necessite de tratamento apropriado para seu alívio. 
Agitação e agressividade podem refletir presença de dor, sem 
que muitas vezes os cuidadores atentem para isso.?*25 

Em estudo observacional envolvendo idosos vivendo na co- 
munidade, mas submetidos a programas de cuidados de saúde 
(n = 3046), 39%, 49% e 41% daqueles, respectivamente com 
65-74, 75-84 e 85 anos ou mais, relataram dor diária.” Desses, 
25% receberam terapia não opioide para dores leves, 6%, asso- 
ciação de analgésicos opioides e não opioides para dores mode- 
radas, e 3%, analgésicos opioides para dores intensas. Dois grupos 
específicos mostraram maior risco de não receber analgesia — in- 
divíduos de maior faixa etária e os de baixo desempenho cogniti- 
vo. Em outro estudo observacional (n = 478), 48% dos indivídu- 
os residentes em casas de saúde relataram dor crônica durante a 
entrevista, e, dentre esses, 81% gostariam de receber medicação. 
Entretanto, quase metade não tinha sido avaliada por médico para 
a sua dor no último ano, e somente 42% recebiam analgésico. 
Avaliações por enfermeiras licenciadas foram documentadas se- 
manalmente; mais de 50% daqueles que relataram dor crônica na 
entrevista tinham registro de escore zero em avaliações feitas nas 
quatro semanas antecedentes à entrevista. 

Vários estudos realizados em pacientes institucionalizados 
demonstraram que não há evidência de que dor seja mascarada 
por prejuízo cognitivo. Embora muitos idosos e pacientes afe- 
tados cognitivamente não expressem sensação de dor quando 
há autorrelato desse sintoma, ele não é menos válido do que 
aquele feito por pacientes com cognição normal. A avaliação 
clínica é importante nesses casos e pode ser feita com as mes- 
mas ferramentas empregadas na população em geral. !º2s Já para 
pacientes com grave prejuízo cognitivo, escalas de dor propostas 
para crianças, como as de faces (em que são apresentadas seis 
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imagens que representam desde auséncia de dor até aquela de 
grande intensidade) e analógica visual sob a forma de termóme- 
tro (Iowa Pain Thermometer), podem ser úteis. Revisão 
sistemática identificou 30 instrumentos diferentes para avaliação 
de dores agudas e crônicas em idosos cognitivamente prejudi- 
cados.?? Dezoito envolviam autorrelato de dor, e 12 previam a 
aplicação por cuidadores ou profissionais de saúde. No entanto, 
não havia dados suficientes para a avaliação adequada de vali- 
dade e confiabilidade, de modo que não se pôde privilegiar o 
emprego de um instrumento em detrimento de outros. 

Para pacientes impossibilitados de efetiva comunicação, por 
apresentarem sequelas graves de doenças neurológicas e psiquiá- 
tricas, a avaliação de dor pode ser feita, ainda, por meio de medi- 
das indiretas que analisam alterações comportamentais (respostas 
motoras simples, expressões faciais, choro, posturas específicas 
e comportamentos mais complexos) e fisiológicas (aumento das 
frequências cardíaca e respiratória e pressão arterial, flutuações 
de pO, transcutânea e alterações de sudorese palmar). Entre- 
tanto, tais medidas devem ser analisadas com cuidado, pois são 
inespecíficas e também podem ser desencadeadas por condições 
Clínicas subjacentes ou estresse associado a procedimentos di- 
versos. A seleção do instrumento de avaliação mais adequado 
dependerá da condição clínica do paciente, de sua capacidade 
de comunicação e da habilidade de os cuidadores interpretarem 
indicadores comportamentais e fisiológicos de dor. 


Reações Adversas a Medicamentos (RAM) 


Reações adversas são particularmente prevalentes em idosos, 
devendo-se a alterações farmacocinética e farmacodinâmicas, 
comorbidade, polifarmácia, prescrições feitas por mais de um 
médico, supervisão inadequada, uso incorreto da medicação e 
prescrição mais frequente de medicamentos com menor margem 
de segurança terapêutica nessa faixa etária.” Estima-se que a 
incidência global seja pelo menos duas vezes maior em pacientes 
geriátricos, comparativamente à população jovem. Enquanto 
tais reações ocorrem em 10% dos pacientes hospitalizados com 
menos de 50 anos, surgem em 25% daqueles com idade supe- 
rior a 80 anos.’ Até 35% dos idosos na comunidade apresentam 
reações adversas a medicamentos a cada ano, sendo a incidência 
maior entre aqueles que residem em casas de saúde. Até 30% 
das admissões hospitalares nessa faixa etária estão relacionadas 
a reações adversas." 

Em coorte que incluiu 405 indivíduos com 65 anos ou mais 
(média de 74 anos), 24% relataram a ocorrência de RAM nos seis 
meses prévios ao estudo.” O número médio de condições clínicas 
crônicas (descritas por autorrelato) e medicamentos prescritos 
foi, respectivamente, de 4,7 (+ 2,4) e 4 (+ 2,8). Em análise 
por regressão logística multivariada, observou-se que, para cada 
médico adicional prescrevendo medicamentos, houve aumento 
da razão de chances (RC) de relato de RAM em 29% (RC = 
1,3; 1C95%: 1-1,6). A presença de quatro ou cinco condições 
clínicas crônicas dobrou a razão de chances de o idoso relatar 
RAM (RC = 2,1; 1C95%: 1-4,1), enquanto a presença de seis 
ou mais condições clínicas triplicou essa probabilidade (RC = 
3,4; 195%: 1,6-6,9). O número de medicamentos prescritos ou 
o uso de agente potencialmente contraindicado não se associou 
significativamente a relato de reações adversas. Concluiu-se que 
o número de médicos prescritores por paciente foi fator de risco 
independente para autorrelato de RAM por idosos, possivelmente 
pela pobre comunicação entre múltiplos profissionais. 


Em estudo transversal brasileiro que incluiu 186 idosos (60 
anos ou mais) admitidos em hospital universitário, 61,8% apre- 
sentavam pelo menos uma RAM.“ O número total de RAM foi 
de 199, com média de 1,7 por paciente. Durante a hospitalização, 
RAM apareceram em 46,2% dos idosos, estando presentes no 
momento da admissão (sem constituírem sua causa) em 17,2% 
e sendo causa de admissão em 11,3%. O evento adverso que 
mais comumente levou à hospitalização foi intoxicação digitálica 
(22,7%). Hipocalemia induzida por diuréticos foi a RAM mais 
prevalente durante a hospitalização (11,8%) e no momento da 
admissão, embora não fosse sua causa (12,1%). Captopril foi 
o medicamento mais frequentemente prescrito (138 idosos) e 
determinou RAM em 18,1% dos que o receberam. Quase um 
quarto dos pacientes com RAM recebeu medicamentos consi- 
derados inapropriados para idosos. Em análise de regressão lo- 
gistica múltipla, o número de diagnósticos (RC = 1,4; IC95%: 
1,06-1,86), o número de medicamentos prescritos (RC = 1,07; 
1C95%: 1,01-1,13) e o uso de agentes considerados inapropriados 
para idosos (RC = 2,32; IC95%: 1,17-4,59) foram considerados 
fatores de risco significativos para aparecimento de RAM. 

A frequência e a gravidade de efeitos adversos aumentam 
com a idade. Em estudo observacional, reações graves ou fatais 
ocorreram em 42% dos pacientes com 85 anos ou mais, em 30% 
daqueles na faixa dos 75 aos 84 anos e em 18,5% dos indivíduos 
com 55 a 64 anos.! 

Sendo assim, idosos requerem cuidadosa avaliação e monito- 
ramento de potenciais efeitos prejudiciais, devendo submeter-se 
a revisões clínicas regulares. Sugere-se a revisão anual da pres- 
crição medicamentosa, de modo a suspender medicamentos des- 
necessários (inclusive aqueles consumidos por automedicação), 
bem como introduzir outros que eventualmente se tornaram úteis. 
Estudos sobre a efetividade de tal conduta geralmente mostram 
resultados favoráveis, com redução de polifarmácia e prescrição 
inapropriada de medicamentos, bem como aumento de desfechos 
benéficos na população geriátrica.** 

Frequência e gravidade maiores de RAM em idosos associam- 
se a benzodiazepínicos, antidepressivos tricfclicos, anti-inflama- 
tórios não esteroides e analgésicos opioides.” 

Benzodiazepínicos sabidamente determinam sedação exa- 
cerbada, sonolência diurna, insônia de rebote e incoordenação 
motora na população geriátrica, o que é atribuído à maior sensi- 
bilidade do sistema nervoso central (SNC) a esses fármacos. 0 
Seu consumo, especialmente em dose alta e por período prolon- 
gado, constitui fator de risco para prejuízos cognitivos, quedas 
e fraturas de quadril.***'“* Benzodiazepínicos de longa ação 
(clordiazepóxido, diazepam, quazepam, halazepam, flurazepam, 
clorazepato), com meia-vida aumentada em idosos (em geral por 
vários dias), associam-se a maior risco.“ 

Em estudo clínico (n = 164; 81,6 + 6,8 anos), 48% da 
amostra usava cronicamente benzodiazepínicos e fármacos 
relacionados (7 + 7 anos). Entre eles, 26% consumiam dois 
ou três desses agentes concomitantemente. O uso prolongado 
de benzodiazepínicos associou-se a gênero feminino, tontura, 
sintomas depressivos, inabilidade para dormir após acordar à 
noite, cansaço durante as manhãs e emprego de maior número 
de fármacos com ação em SNC, o que tendeu a se relacionar a 
diagnóstico de demência. Após o ajuste de fatores de confusão, 
a associação com alteração de função cognitiva desapareceu. 
Observou-se tendência para redução na habilidade de caminhar 
e no tempo de sono noturno. 

Em estudo observacional brasileiro de base populacional 
(n = 1742; mais de 60 anos), observou-se associação significa- 


tiva entre consumo de benzodiazepínicos e autorrelato de piores 
condições de saúde (razões de prevalência [RP] de 1,94 e 2,04, 
respectivamente para saúde razoável ou ruim/muito ruim), de- 
sordens mentais comuns (RP = 1,33), infarto do miocárdio 
+42), número de visitas a médicos nos 12 meses prévios 
9 e 2,24, respectivamente para duas-três e mais de qua- 
tro visitas) e uso concomitante de outros medicamentos (RP = 1,84 
e 1,83, respectivamente para dois-quatro e mais de cinco medi- 
camentos).* O uso concomitante de benzodiazepínicos e dois 
ou mais medicamentos foi altamente prevalente (59,5%), carac- 
terizando situação de risco que merece especial atenção. Os 
resultados encontrados foram similares àqueles descritos em 
estudos realizados em países com maior renda per capita * 

Em estudo de casos e controles (n = 779 casos e 4626 con- 
troles), com base populacional, observou-se que indivíduos com 
demência apresentavam maior probabilidade de serem usuários 
crônicos de benzodiazepínicos, com maiores doses cumulativas 
e mais longa exposição.“ Os mecanismos subjacentes a essa 
associação não são conhecidos. Autores propuseram que esses 
fármacos sejam evitados em idosos, devido a maior risco de 
alterações cognitivas, além de propiciarem outros efeitos ad- 
versos. 

Se o idoso está usando benzodiazepínico há mais de um més, 
deve haver avaliação anual de riscos e tentativa de reduzir ou 
suspender essa prescrição.” Benzodiazepínicos de ação inter- 
mediária ou curta são preferíveis. Doses iguais ou inferiores a 
3 mg de lorazepam, 60 mg de oxazepam, 2 mg de alprazolam, 
15 mg de temazepam, 0,25 mg de triazolam podem ser eficazes, 
além de serem mais seguras. As doses totais diárias não devem 
exceder os limites sugeridos.“ 

Antidepressivos tricíclicos são fármacos com propriedades 
anticolinérgicas definidas. Há risco potencial de reações adversas 
significativas, como confusão, xerostomia, retenção urinária, 
constipação, distúrbios visuais e hipotensão.” Seu uso também 
se associa a quedas e fraturas.” Amitriptilina e doxepina, devido 
a suas propriedades sedativas e anticolinérgicas, raramente são 
agentes antidepressivos de escolha em idosos. Fluoxetina tem 
como desvantagens meia-vida longa e risco de estimulação ex- 
cessiva de SNC, distúrbios do sono e agitação. Há alternativas 
mais seguras. 

O uso de anti-inflamatórios não esteroides (AINES) associa- 
se a maior risco de reações adversas em idosos, particularmente 
gastrintestinais e renais. Em avaliações endoscópicas, úlceras 
gástricas ou duodenais desenvolvem-se em 15% a 30% dos pa- 
cientes em uso regular desses fármacos. ** Mesmo o consumo de 
cinco a sete dias por pacientes geriátricos pode resultar em taxas 
de ulceração de 20% a 40%.** Estudo observacional mostrou 
que 3% a 4% dos idosos tratados com AINEs desenvolveram 
sangramento gastrintestinal, comparativamente a 1% dos indi- 
víduos jovens.? Em outro estudo observacional, a frequência 
de úlcera péptica e hematêmese, associadas a inibidores não 
seletivos de COX, aumentou acentuadamente com a idade. A 
taxa geral desses eventos foi de 1,36 (IC95%: 1,34-1,39) por 
1000 pessoas-anos, alcançando nível de 4,03 por 1000 pessoas- 
anos na faixa etária com 65 anos ou mais. Valores ainda maiores 
foram obtidos em indivíduos com 90 a 94 anos de idade — 6,96 
(1C95%: 6,3-7,69) por 1000 pessoas-anos.*! 

Se AINEs forem prescritos para idosos (incluindo o uso diário 
de ácido acetilsalicílico em dose inferior a 325 mg/dia), o risco de 
sangramento gastrintestinal deve ser cuidadosamente avaliado e 
documentado em prontuário ** O uso crónico de doses plenas de 
AINEs não seletivos de meia-vida longa (naproxeno, oxaprozina, 
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piroxicam) não é recomendado, pois pode causar sangramento 
gastrintestinal, insuficiência renal, hipertensão arterial e insufi- 
ciência cardíaca. Indometacina deve ser evitada, pois é o AINE 
que mais produz efeitos adversos em SNC.*' Se idoso com fator 
de risco para sangramento gastrintestinal (idade superior a 75 
anos, história de doença péptica ou sangramento gastrintestinal, 
uso de varfarina ou corticoterapia crônica) necessitar de trata- 
mento com AINE não seletivo, deve receber concomitantemente 
misoprostol ou inibidor de bomba de prótons. Mesma conduta 
é recomendada para idoso com dois ou mais desses fatores de 
risco, tratado diariamente com ácido acetilsalicílico. O uso de 
misoprostol ou inibidor de bomba de prótons reduz a chance de 
ocorrência de sangramento gastrintestinal.” 

O perfil de analgésicos opioides se altera com a idade, pro- 
longando a meia-vida e aumentando o risco de reações adversas, 
especialmente depressoras centrais e gastrintestinais, o que con- 
diciona redução de doses terapêuticas.“ Isso se justifica por 
alterações farmacocinéticas (diminuição de volume de distribui- 
ção e declínio de funções renais e hepáticas) e farmacodinâmicas 
(aumento de sensibilidade central a esses agentes).*!^*? Propo- 
xifeno, petidina e pentazocina não são recomendados, devido 
a risco de toxicidade ou falta de eficácia.” Propoxifeno não 
oferece vantagens analgésicas em relação a paracetamol, além de 
apresentar os efeitos adversos dos demais opioides.***! Petidina 
associa-se a maior risco de confusão, delírio e convulsões.*404! 
No idoso, a depuração renal de normeperidina está significativa- 
mente reduzida, prolongando a meia-vida para 14 a 21 horas. Seu 
acúmulo pode determinar hiperexcitação em SNC, com tremores, 
leve agitação, mioclonia e/ou convulsão.“ Pentazocina é o anal- 
gésico opioide que mais causa reações adversas relacionadas a 
SNC, incluindo confusão e alucinações.“ 

Apesar de modesta eficácia e alta frequência de efeitos ad- 
versos, antipsicóticos são fármacos comumente prescritos para 
tratar manifestações comportamentais (agressão, agitação grave 
ou psicose) em pacientes idosos e dementes.***’ Estima-se que 
20% a 50% desses sob cuidados institucionais recebam antip- 
sicóticos, apesar da preocupação sobre riscos associados a seu 
uso. Há relato de reações adversas graves, incluindo aumentado 
risco de acidente vascular cerebral e mortalidade, vistos com 
agentes mais antigos (como haloperidol) e com os de segunda 
geração (risperidona, olanzapina e quetiapina).*“* Em alerta 
de 2007 da Food and Drug Administration (FDA), relata-se a 
ocorrência de torsades de pointes e prolongamento QT em pa- 
cientes recebendo haloperidol, especialmente por via intravenosa 
ou em altas doses.” Alerta de 2008 notifica que antipsicóticos 
convencionais e atípicos se associam a risco aumentado de morte 
em idosos tratados para psicose associada à deméncia.! Com- 
mittee on Safety of Medicines, no Reino Unido, e FDA, nos 
Estados Unidos, alertam sobre associação entre uso de risperi- 
dona ou olanzapina e risco quase quatro vezes maior de eventos 
cerebrovasculares, não sendo, portanto, fármacos seguros para 
tratamento de psicose associada à demência.”*? Meta-análise 
de 17 ensaios clínicos randomizados e controlados por placebo 
(n = 5377), conduzida pela FDA, encontrou razão de chances 
de 1,6-1,7 para mortalidade com uso de olanzapina, aripiprazol, 
risperidona e quetiapina em idosos dementes com desordens 
comportamentais.” A maioria das mortes deveu-se a eventos 
cardíacos (insuficiência cardíaca e morte súbita) ou infecções 
(principalmente pneumonia). Meta-análise adicional de 15 en- 
saios clínicos randomizados e controlados por placebo (nove 
não publicados; n = 5110) encontrou aumento similar de risco 
de morte (3,5% versus 2,3% com placebo; RC = 1,54; IC95%: 
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1,06-2,23) associado a tratamento por 10 a 12 semanas com 
antipsicóticos atípicos (aripiprazol, olanzapina, quetiapina e ris- 
peridona).º Coorte retrospectiva (n = 22.890) analisou risco de 
morte em idosos (65 anos ou mais) que receberam antipsicóticos 
convencionais ou atípicos. O uso dos primeiros associou-se a 
risco significativamente maior de morte em todos os intervalos 
avaliados, com risco relativo de 1,37 (IC95%: 1,27-1,49) em uso 
de 180 dias ou menos; 1,56 (1C95%: 1,37-1,78) em uso inferior 
a 40 dias; 1,37 (IC95%: 1,19-1,59) em uso de 40 a 79 dias; 1,27 
(195%: 1,14-1,41) em uso de 80 a 180 dias. Maiores aumentos 
de mortalidade ocorreram logo após o início da terapia e com 
doses mais elevadas de antipsicóticos convencionais. Em outra 
coorte retrospectiva (n = 27.259) sobre o mesmo tema, o trata- 
mento de idosos dementes (66 anos ou mais) com antipsicóticos 
atípicos associou-se a aumento de mortalidade, em comparação 
à ausência de uso de antipsicóticos. Tal aumento ocorreu a 
partir de 30 dias e persistiu até o final do estudo (180 dias). 
Antipsicóticos convencionais mostraram risco marginalmente 
maior de mortalidade, em comparação com agentes atípicos. As 
causas de morte não foram relatadas. Em estudo similar (n = 
37.241), o risco de morte por todas as causas no grupo tratado 
com antipsicóticos convencionais foi comparável, ou possivel- 
mente maior, do que aquele observado no grupo que recebeu 
antipsicóticos atípicos, em seguimento de 180 dias.” Causas de 
morte com maior risco relativo foram câncer e doença cardíaca. 
Sendo assim, antipsicóticos convencionais e atípicos comparti- 
Jham associação a maior risco de morte em idosos com psicose 
relacionada à demência. 

Antimicrobianos também apresentam maior incidência de 
RAM em idosos, a maioria causada por doenças específicas ou 
prejuízo de processos fisiológicos associados ao envelhecimento. 
Entretanto, em certos casos, nenhum fator, além de idade, foi 
identificado. Por exemplo, pequena porcentagem de pacientes 
recebendo isoniazida desenvolve hepatite tóxica, potencialmente 
fatal se não reconhecida a tempo. A incidência dessa complica- 
ção é de 0,3% em indivíduos com 20 a 34 anos e passa a 2,3% 
na faixa dos 50 anos ou mais. Reações nefrotóxicas a certos 
antimicrobianos parecem ser mais frequentes ou ocorrer com 
doses mais baixas na população geriátrica. É o que ocorre com 
cefaloridina e colistina.'* 

Quedas e fraturas associadas ao uso de determinados medica- 
mentos constituem RAM bastante estudadas em idosos. À medi- 
da que se envelhece, problemas de equilíbrio e visão e demência 
ocasionam quedas. No Brasil, assim como em outros países do 
mundo, até 30% dos indivíduos acima dos 65 anos que vivem na 
comunidade sofrem quedas ao menos uma vez ao ano.“ Essas 
quedas podem determinar graves complicações e causar maiores 
morbidade e mortalidade em pacientes geriátricos com prejuízos 
cognitivos.””' Idosos que vivem em instituições e aqueles com 
mais de 80 anos são particularmente suscetíveis. Complicações 
graves incluem fraturas ósseas, trauma craniano ou lacerações 
cutâneas que frequentemente levam à hospitalização. Fratura 
de quadril requer correção cirúrgica, e muitos idosos, mesmo 
submetidos a esse procedimento, não recuperam a habilidade de 
caminhar ou de realizar atividades diárias, com importante im- 
pacto sobre a qualidade de vida. Estudos populacionais mostram 
que fraturas de quadril são as lesões mais graves relacionadas a 
quedas em idosos, com 15% de morte em ambiente hospitalar e 
um terço no período de um ano.” Porém, embora uma em cada 
cinco quedas possa requerer atenção médica, menos de uma em 
cada 10 resulta em fratura. Além disso, o simples medo de cair 
pode resultar em restrição das atividades diárias.” 


Em estudo transversal (n = 4003; 65 anos ou mais) realizado 
em diversos municípios de sete estados brasileiros, a prevalência 
de quedas foi de 34,8%, sendo significativamente maior em mu- 
Theres (40,1%). Entre aqueles que caíram, 12,1% apresentaram 
fratura. A prevalência de quedas associou-se a idade avançada, 
sedentarismo, autopercepção de saúde ruim e uso contínuo de 
maior número de medicamentos. 

Além de fatores ambientais e alterações fisiológicas associa- 
das à idade, o uso de alguns medicamentos específicos e poli- 
farmácia constituem-se em significativos fatores de risco para 
quedas.*'7'75 Vasodilatadores, antidepressivos e benzodiazepí- 
nicos são exemplos desses fármacos (fall-risk-increasing drug 
ou FRID, em inglês).*?7175 

Síncope por hipotensão ortostática é importante fator asso- 
ciado a lesões físicas causadas por quedas, especialmente em 
idosos. Estudo transversal (n = 259) avaliou a frequência desses 
eventos e as características clínicas de idosos (mais de 65 anos) 
admitidos em serviço de emergência.” A prevalência de síncope 
por hipotensão ortostática foi de 12,4%. A probabilidade de ocor- 
rência foi maior em pacientes com doença de Parkinson e outras 
patologias neurológicas. Alterações de segmento ST e valores 
altos de QTc, além de maior consumo de diuréticos, nitratos e 
digoxina, também foram encontradas nesse grupo. Em análise 
multivariada, doença de Parkinson e uso de diuréticos ou nitratos 
apresentaram-se como fatores independentemente relacionados 
à síncope por hipotensão ortostática. 


Idosos, comorbidade neurológica e uso de fármacos 
vasoativos são fatores de risco para síncope e quedas. 


Varios estudos apontam associação entre uso de antidepres- 
sivos tricíclicos e inibidores seletivos da recaptação de sero- 
tonina e quedas. Sedação marcada (com sonolência durante o 
dia), insônia e outros distúrbios do sono, reflexos posturais pre- 
judicados e aumento do tempo de reação, noctúria, hipotensão 
ortostática, alterações de ritmo e condução cardíacos e alterações 
de movimento contribuem para quedas em idosos em uso de 
antidepressivos.” 

Benzodiazepínicos aumentam o risco de queda em idosos. Em 
estudo de casos e controles (n = 217 casos e 1.214 controles), 
seu consumo associou-se de modo significativo a fraturas de 
quadril, com razão de chances ajustada (RC) de 1,7 (IC95%: 1,2- 
2,5).º Tal risco foi maior durante o primeiro mês de uso (RC = 

1C95%: 2,7-11,8), com o emprego de agentes de ação curta 
(RC = 1,8; IC95%: 1,3-2,7) e doses superiores a 3 mg/dia de 
diazepam ou equivalente (RC = 1,8; IC95%: 1,1-3,1). Em outro 
estudo de casos e controles, observou-se associação significativa 
entre o uso de benzodiazepínicos nas duas semanas prévias e a 
ocorrência de repercussões importantes por quedas em idosos 
(hospitalização, fratura, trauma craniano e morte).“* A razão de 
chances ajustada foi de 2,2 (IC95%: 1,4-3,4) e 1,3 (IC95%: 0,9- 
1,9) em indivíduos com mais e menos de 80 anos, respectiva- 
mente. Risco atribuível para a população foi de 28,1% (IC95%: 
16,7-43,2) em idosos com 80 anos ou mais. A incidência de 
quedas com repercussões importantes nesse grupo foi de 2,8/100 
pessoas-anos. Mais de 9% dessas quedas foram fatais. De acordo 
com os resultados obtidos e estimativas populacionais, os autores 
calcularam que, na França (país onde foi realizado o estudo), 
o uso de benzodiazepínicos poderia ser responsável por quase 


20.000 quedas com repercussões importantes em indivíduos com 
80 anos ou mais, com quase 1.800 mortes. Concluíram que as 
recomendações clínicas existentes nào se mostraram efetivas 
para evitar desfechos negativos nesse contexto, possivelmente 
por não estarem sendo aplicadas. 

A exposição a anti-inflamatórios não esteroides (AINE) tam- 
bém tem sido associada a quedas, tópico avaliado em revisão 
sistemática que incluiu 13 estudos.” Embora nenhum deles fosse 
ensaio clínico randomizado e houvesse muitos problemas meto- 
dológicos, quatro estudos mostraram aumento estatisticamente 
significativo do risco de queda associado ao uso desses fárma- 
cos. Nos outros nove, houve tendência à obtenção de resultado 
similar, mas não houve significância estatística. Concluiu-se que 
há sugestão de que o uso de AINE pode aumentar o risco de 
quedas em idosos, mas estudos adicionais de maior qualidade 
metodológica sáo necessários para o estabelecimento de evidén- 
cias conclusivas. 

Devido a seus efeitos adversos (tontura e sedação), propo- 
xifeno é outro fármaco que tem sido associado a maior risco 
de fratura por quedas em idosos. Em coorte prospectiva (n = 
362.503) envolvendo indivíduos com 65 anos ou mais e cujos 
autores apresentavam vínculo com a indústria farmacêutica, usu- 
ários de propoxifeno (expostos ao fármaco nos 14 dias anteriores 
ao evento estudado) apresentaram risco duas vezes maior para 
fratura de quadril (razão de risco = 2,05; IC95%: 1,87-2,25), em 
comparação com não usuários.” Análise multivariada mostrou 
relação de dose e resposta entre esse analgésico e risco de fratura 
de quadril. Razões de risco foram de 1,45 (IC95%: 1,26-1,67) e 
2,05 (1C95%: 1,85-2,29) para uso, respectivamente, de doses bai- 
xas (= 260 mg) e altas (> 260 mg). Os autores sugeriram que os 
profissionais devem estar alertas para esse risco, recomendando 
que o uso desse fármaco seja reduzido em idosos. 

Não é possível prevenir completamente as quedas, mas in- 
divíduos que apresentam essa tendência frequentemente podem 
ser capacitados a cair menos.” 

Revisão sistemática envolvendo 43 estudos, incluindo revi- 
sões sistemáticas prévias, revisões de especialistas e diretrizes, 
avaliou as evidências disponíveis sobre a eficácia de estratégias 
para prevenir quedas ou fraturas em pacientes hospitalizados 
ou residentes em casas de saúde.”* Meta-análise de 13 estudos 
mostrou que intervenções multifacetadas em hospitais reduziram 
significativamente as quedas, mas não o número de pacientes que 
caíram ou as fraturas. Protetores de quadril para indivíduos que 
vivem em casas da saúde (11 estudos) reduziram as fraturas de 
quadril, mas não alteraram o número de quedas. Para as demais 
intervenções investigadas (revisão da medicação em hospitais; 
estratégias multifacetadas, remoção de restrições físicas, alte- 
rações do ambiente físico, aparelhos para alarme de quedas, 
exercícios e uso de vitamina D e cálcio em casas de saúde), os 
dados foram insuficientes para análise ou houve ausência de 
efeitos significativos para o número de quedas, de pacientes que 
caem ou de fraturas. 

Revisão Cochrane de 111 ensaios clínicos randomizados 
(n = 55.303) avaliou os benefícios de diversas intervenções pa- 
ra a redução da taxa de quedas e de risco de queda em idosos 
vivendo na comunidade. Observou-se que a realização de exer- 
cícios melhorou força, equilíbrio e flexibilidade, e programas 
que envolveram dois ou mais desses componentes reduziram a 
taxa de quedas e o número de indivíduos que caíram (razão de 
risco [RR] = 0,83; IC95%: 0,72-0,97). Exercícios em grupos 
supervisionados ou grupos de tai chi, assim como programação 
de exercícios individuais com múltiplos componentes, prescritos 
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para uso em casa (RR = 0,77; IC9596; 0,61-0,97), também se 
mostraram eficazes. Suplementação de vitamina D não reduziu 
as quedas, exceto em indivíduos que apresentavam baixo nível 
sanguíneo dessa substância. Por outro lado, tal suplementação 
associou-se a altas concentrações sanguíneas de cálcio, descon- 
forto gastrintestinal e alterações renais. Intervenções visando 
melhorar a segurança doméstica não foram eficazes, exceto em 
pacientes de alto risco, como aqueles que apresentavam deficién- 
cia visual grave. Calçado antiderrapante para uso em condições 
climáticas geladas reduziu as quedas. A revisão e o ajuste de uso 
de medicamentos associados ao maior risco de quedas também 
se mostraram eficazes, assim como a retirada gradual de medica- 
ção psicotrópica e programa de modificação de prescrição para 
médicos de atenção primária (RR = 0,61; IC95%: 0,41-0,91). 
A primeira cirurgia para correção de catarata reduziu quedas em 
idosos. A inserção de marca-passo foi benéfica em indivíduos 
com quedas frequentes, associadas a hipersensibilidade de seio 
carotídeo, condição que pode resultar em alterações de frequência 
cardíaca e de pressão arterial.” 

Revisão Cochrane de 45 ensaios clínicos randomizados e qua- 
se experimentos, controlados por placebo, ausência de interven- 
ção ou uso isolado de cálcio, avaliou especificamente os efeitos 
da vitamina D e de compostos relacionados para prevenir fraturas 
em idosos, já que os mesmos têm sido usados profilaticamente 
em casos de osteoporose.” O uso isolado de vitamina D não foi 
eficaz para a prevenção de fraturas vertebrais (5 estudos, n = 
9138), de quadril (9 estudos, n = 24.749) ou qualquer nova fratu- 
ra (10 estudos, n = 25.016). Em associação com cálcio, reduziu 
a ocorrência de fraturas de quadril (8 estudos, n = 46.658), com 
risco relativo de 0,84 (IC95%: 0,73-0,96). Embora análise de sub- 
grupo tenha mostrado redução significativa em fraturas de quadril 
em idosos institucionalizados, a diferença entre esses e aqueles 
que viviam na comunidade não foi estatisticamente significativa. 
Hipercalcemia foi significativamente mais comum em pacientes 
que receberam vitamina D ou análogos, com ou sem cálcio (18 
estudos, n = 11.346), com risco relativo de 2,35 (IC95%: 1,59- 
3,47). Isso foi especialmente verdadeiro para calcitriol (4 estudos, 
n = 988), com risco relativo de 4,41 (IC95%: 2,14-9,09). Houve 
aumentos modestos, mas significativos, de sintomatologia gas- 
trintestinal (11 estudos, n = 47.042), com risco relativo de 1,04 
(1C95%: 1-1,08), e doença renal (11 estudos, n = 46.537), com 
risco relativo de 1,16 (IC95%: 1,02-1,33). Os autores concluíram 
que idosos confinados a instituições apresentaram menos fraturas 
de quadril ao receberem vitamina D com cálcio. Isoladamente, 
é improvável que esse tratamento seja eficaz. Houve pequeno 
mas significativo aumento em distúrbios gastrintestinais e renais 
associado a vitamina D e análogos. Calcitriol determinou maior 
incidência de hipercalcemia. 

Em revisão sistemática de 31 estudos (n = 8972), que avaliou 
especificamente os benefícios e riscos da retirada de medicamen- 
tos em idosos (65 anos ou mais), a suspensão de psicotrópicos 
também se associou a redução de quedas, além de determinar 
melhora da cognição.” 

Coorte prospectiva analisou efeitos de descontinuidade ou 
redução de doses de fármacos que aumentam o risco de quedas.” 
Foram acompanhados 139 idosos não hospitalizados que haviam 
caído uma ou mais vezes durante o ano anterior ao do início 
do estudo. Um mês após a modificação do esquema terapêuti- 
co, avaliou-se prospectivamente a incidência desse evento, em 
período de dois meses de seguimento. Foi possível suspender 
fármacos considerados de risco em 67 pacientes e reduzir a dose 
em outros oito. Observou-se que o número total de quedas foi 


1178 


Farmacologia Cínica 


significativamente menor nesses 75 idosos, comparativamente 
àqueles que mantiveram o tratamento (número médio de quedas: 
0,3 versus 3,6). Razão de risco ajustada desse evento foi de 0,48 
(1C95%: 0,23-0,99) para modificação dos fármacos como um 
todo, 0,35 (IC95%: 0,15-0,82) para fármacos com ação cardio- 
vascular e 0,56 (IC95%: 0,23-1,38) para agentes psicotrópicos. 
Concluiu-se que a suspensão ou redução da dose de fármacos 
com risco aumentado de queda parece ser eficaz como interven- 
ção preventiva única em idosos não hospitalizados. O efeito foi 
maior com agentes de ação cardiovascular.” 

Coorte prospectiva posterior, realizada pelos mesmos autores, 
analisou se mudanças de esquema de uso de fármacos conside- 
rados de risco para quedas poderiam melhorar a mobilidade em 
idosos.” Foram incluídos 137 pacientes com idade média de 77 
anos (+ 5,7), submetidos a diferentes testes de mobilidade, em 
período basal e após seguimento de 6,7 meses. Observou-se que, 
no grupo de idosos no qual aqueles medicamentos foram sus- 
pensos ou tiveram suas doses reduzidas, a mobilidade melhorou 
significativamente, em comparação a dois grupos de controle 
constituídos por idosos que não haviam apresentado quedas 
previamente ou que tiveram seu esquema terapêutico mantido. 
Concluiu-se que a suspensão ou redução de dose de fármacos 
com risco aumentado de queda podem ser eficazes isoladamente. 
Em adição ao menor número de quedas (observada no estudo 
prévio), essas medidas terapêuticas melhoraram significativa- 
mente a mobilidade em testes de caminhada por 10 metros (10 m 
Walking Test ou WT, em inglês) e tempo para levantar e andar 
(Timed ‘Up & Go' Test ou TUGT, em inglês). 

Revisão Cochrane avaliou a efetividade de intervenções po- 
pulacionais (definidas como iniciativas coordenadas, de amplo 
alcance comunitário, compreendendo estratégias múltiplas) pa- 
ra reduzir injúrias determinadas por quedas em idosos.” Dos 
seis estudos incluídos, nenhum era ensaio clínico randomizado. 
Diminuições significativas de lesões causadas por quedas ou 
tendências à ocorrência desse efeito foram relatadas nos estudos 
analisados. A redução relativa dessas lesões variou de 6% a 33%. 
Os autores concluíram que, apesar das limitações metodológicas, 
foi encontrado benefício consistente com estratégias populacio- 
nais para reduzir injúrias por quedas. 

Revisão sistemática, que incluiu quatro ensaios clínicos ran- 
domizados e sete coortes, avaliou fatores associados a uma se- 
gunda fratura de quadril." Envelhecimento, prejuízo cognitivo e 
menor massa óssea aumentaram o risco de fratura subsequente, 
assim como prejuízos de percepção de profundidade e mobili- 
dade, quedas prévias, tontura e autopercepção de saúde geral 
pobre. O tratamento farmacológico de osteoporose reduziu o 
risco de fratura subsequente. 


Polifarmácia 


Polifarmácia tem sido definida de modo variado na literatura. 
Alguns consideram sua existência quando há uso de múltiplos 
medicamentos e(ou) administração de mais fármacos do que 
está clinicamente indicado, representando uso desnecessário. ** 
Outros, porém, estabelecem o número de cinco medicamentos ou 
mais como ponto de referência." O termo "polifarmácia excessi- 
va” tem sido atribuído ao uso de 10 medicamentos ou mais.” 

Polifarmácia tem alta prevalência em idosos, secundariamente 
a comorbidade. Recomendações clínicas atuais propõem o uso 
de múltiplos medicamentos em diversas doenças crônicas, como 


AIDS, tuberculose e hipertensão arterial sistêmica." Estima-se 
que um quarto a metade dos adultos com 65 anos ou mais nos 
Estados Unidos consome cinco medicamentos ou mais.“ Em 
estudo observacional envolvendo 130 indivíduos com 60 anos ou 
mais (média de 71,4 anos) que viviam na fronteira entre Estados 
Unidos e México, 72,3% usavam mais de um medicamento, com 
prevalência de polifarmácia (cinco ou mais medicamentos) de 
38,5%.“ O padrão de uso não diferiu entre homens e mulheres. 
Observou-se que 46,2% dos idosos estavam sob risco de pelo 
menos uma interação medicamentosa potencial. 

Em coorte realizada na Irlanda, envolvendo 597 idosos (média 
de 77 anos) agudamente doentes, admitidos em hospital universi- 
tário, e um total de 3197 medicamentos prescritos, observou-se o 
uso de pelo menos um medicamento por mais de 95% da amostra, 
com mediana de cinco (variando de zero a 13). Em 9% dos 
casos havia polifarmácia excessiva. Os grupos farmacológicos 
Re prescritos foram aqueles com ação cardiovascular (67% dos 
entes) ou em sistema nervoso central (34-39%). Entre esses 
imos, os mais comuns foram benzodiazepínicos (19%), antide- 
pressivos (17%), neurolépticos (5%), inibidores de colinesterase 
(396) e anticonvulsivantes (2%). Dentre os pacientes que usavam 
medicamentos com ação em SNC, aproximadamente 50% rece- 
biam dois ou mais desses agentes concomitantemente. 

Em coorte retrospectiva realizada nos Estados Unidos, en- 
volvendo 335 idosos (65 anos ou mais) institucionalizados, 207 
RAM foram identificadas em período de 12 meses, sendo 25,6% 
entre aqueles que usavam nove medicamentos ou mais.” Para 
esses, observou-se média de 1,2 RAM por paciente, compara- 
tivamente a 0,5 RAM por paciente que recebia menos de nove 
medicamentos (controle). Em 76-77% dos casos, as reações ad- 
versas foram consideradas de gravidade moderada. Observou- 
se que idosos com prescrição de nove ou mais medicamentos 
apresentaram chance 2,33 (IC95%: 1,54-3,52) maior de ter RAM, 
em comparação aos controles. 

No Brasil, em estudo transversal realizado em uma cidade 
paulista, envolvendo 301 idosos da área de abrangência de Pro- 
grama de Saúde da Família (PSF), 23% utilizavam cinco ou mais 
medicamentos, sendo que 4% utilizavam oito ou mais." 

O termo “cascata da prescrição” (prescribing cascade) tem si- 
do usado para descrever a situação em que o efeito adverso de um 
fármaco determina nova condição clínica que exige prescrição 
medicamentosa adicional. Assim, o paciente fica exposto ao risco 
de desenvolver outros efeitos prejudiciais, agora relacionados a 
esse tratamento potencialmente desnecessário.'5*^? Confusão, 
náusea, alterações de hábito intestinal, letargia, tontura, sedação 
e quedas são efeitos adversos comuns de medicamentos no ido- 
so. Porém, dependendo de sua gravidade, alguns deles podem 
requerer intervenção medicamentosa, aumentando o número de 
fármacos em uso e o risco de eventos adversos. Paralelamente, 
podem ser inadequadamente interpretados como sintomas de- 
generativos decorrentes da idade ou manifestações de doenças, 
levando à prescrição de novos fármacos.' Como muitas vezes as 
prescrições são feitas por diferentes profissionais, isso aumenta 
o risco de associações medicamentosas prejudiciais, além de 
tornar os esquemas de administração mais complexos e difíceis 
de serem seguidos.” Coorte retrospectiva, de base populacional, 
apresentou exemplo de prescrição em cascata em idosos com 
demência, envolvendo inibidores da colinesterase e agentes an- 
ticolinérgicos usados para o manejo de incontinência urinária. 
Após ajuste para potenciais fatores de confusão, observou-se 
que pacientes em uso de inibidores de colinesterase apresenta- 
ram maior risco de, subsequentemente, receberem um agente 


anticolinérgico, em comparação àqueles que não usaram inibi- 
dores (4,5% versus 3,1%), com razão de risco ajustada de 1,55 
(1C95%: 1,39-1,72). Estudo transversal retrospectivo, de base 
populacional, demonstrou que a redução na cascata da prescrição 
pode ser comprovadamente benéfica para pacientes idosos.” 
Mudança da prescrição — de antipsicóticos de primeira geração 
para os de segunda geração — diminuiu o uso concomitante de 
fármacos antiparkinsonianos, por redução do risco de efeitos 
adversos motores.” 


Interações Medicamentosas 


O uso de múltiplos fármacos traz a possibilidade de ocorre- 
rem interações medicamentosas. Essas podem ser vantajosas, 
e usadas com finalidades terapêuticas específicas. Pode-se ci- 
tar como exemplo a associação de analgésicos opioides e não 
opioides. Ela se mostra racional, já que combina agentes com 
distintos mecanismos de ação, determinando eficácia maior do 
que é possível com cada agente isoladamente. Além disso, a 
prescrição de múltiplos medicamentos pode ser necessária para 
tratar várias doenças concomitantes em idosos, associando-se a 
melhor resposta terapêutica, menor desenvolvimento de resis- 
tência antimicrobiana, redução de morbidade e de mortalidade. 
Hoje, por exemplo, é comum encontrar pacientes usando anti- 
hipertensivos, antidiabéticos, hipolipemiantes e ácido acetilsali- 
cílico, por apresentarem concomitantemente hipertensão arterial 
sistêmica, diabetes melito e alteração do perfil lipídico.” 

Entretanto, por vezes, as associações medicamentosas levam 
ao desenvolvimento de reações adversas. Se houver necessidade 
de tratar várias patologias, deve-se realizar avaliação clínica cui- 
dadosa, procurando maximizar benefícios com o uso do menor 
número possível de fármacos. Tem-se como principal preocu- 
pação evitar o consumo desnecessário de medicamentos (seja 
por meio de prescrição, seja por automedicação), o que adiciona 
complexidade e custo ao tratamento, reduzindo a adesão e au- 
mentando a probabilidade de reações adversas.” 

Interações medicamentosas constituem tópico de relevância 
em geriatria. Sua presença se relaciona a aumento de morbida- 
de, mortalidade e custo dos cuidados de saúde, devido à maior 
prevalência de reações adversas."'! Estudos têm mostrado que 
o consumo concomitante de vários fármacos aumenta em pelo 
menos duas vezes o risco de efeitos adversos nos idosos, em 
comparação aos jovens.! É importante lembrar que muitas dessas 
interações e reações adversas são previsíveis e evitáveis.º:? Ido- 
sos com maior sofrimento em decorrência dos efeitos adversos 
e de polifarmácia são geralmente aqueles com mais de 80 anos, 
com múltiplas condições mórbidas e expectativa curta de vida. 
Para esses, o risco de reações adversas aumenta em proporção ao 
número de medicamentos prescritos.” Estima-se que o potencial 
para interações seja de 6%, 50% e 100%, quando, respectivamen- 
te, dois, cinco e oito ou mais medicamentos são usados conco- 
mitantemente.! A incidência de efeitos adversos é de 10% com o 
uso de medicamento único, aumentando para quase 100% com a 
administração de 10 medicamentos. Isso acentua a importância 
da conscientização por parte dos prescritores quanto ao risco da 
indicação de múltiplos medicamentos e à necessidade da revisão 
de todos os medicamentos em uso pelos pacientes.” 

Estudo transversal com base populacional, envolvendo ido- 
sos de uma província italiana, estimou prevalência de 16% de 
interações medicamentosas potencialmente graves.” O número 
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dessas interações se elevou com o aumento de idade e o número 
de medicamentos prescritos. Em análise multivariada, razão de 
chances ajustada passou de 1,07 (IC95%: 1,03-1,11) em pacien- 
tes com 70 a 74 anos para 1,52 (1C95%: 1,46-1,60) naqueles com 
85 anos ou mais. Idosos usando mais de cinco medicamentos 
cronicamente apresentaram risco significativamente maior de 
interações graves em relação àqueles que recebiam menos de três 
ou três a cinco medicamentos. Dados sugeriram que população 
geriátrica apresentou mais interações medicamentosas, alertando 
para os riscos associados à polifarmácia. 

Em estudo observacional sueco, com base populacional 
(n = 630.743), envolvendo pacientes com 75 anos ou mais, a 
prevalência de potenciais interações clinicamente relevantes (tipo 
C), que poderiam requerer ajustes de dose, foi de 2696." Já a 
de interações potencialmente graves (tipo D), que deveriam ser 
evitadas, foi de 5%. Verificou-se forte associação entre número 
de medicamentos dispensados e probabilidade de potenciais in- 
terações de tipo C e associação mais forte para interações de tipo 
D, após ajuste para gênero e idade. A probabilidade de interações 
de tipo D se reduziu com o aumento da idade e foi menor no 
gênero feminino. Os dados mostraram, assim, forte relação entre 
número de medicamentos dispensados e potenciais interações 
medicamentosas, especialmente aquelas potencialmente graves, 
o que mais uma vez ressalta a importância de se minimizar o 
número de fármacos prescritos aos idosos. 

Estudo transversal brasileiro (n = 396) analisou medicamentos 
que atuavam no sistema enzimático citocromo P450 (CY P450) e 
eram usados diariamente por pacientes com 60 anos ou mais, não 
institucionalizados.” Observou-se que 61,6% dos idosos (média 
de 72,1 anos) usavam pelo menos um desses medicamentos, 
sendo que 9,8% recebiam concomitantemente três deles e 6,3% 
recebiam quatro ou mais. Quanto à sua atividade metabólica, 
58,8% dos medicamentos foram classificados como substratos de 
citocromo P450, 14,9% como inibidores e 4,3% como indutores 
desse sistema. Os principais medicamentos identificados foram 
betabloqueadores e estatinas (como substratos), inibidores da 
bomba de prótons e fluoxetina (como inibidores) e prednisona 
e carbamazepina (como indutores). Os resultados demonstraram 
que idosos consumiam muitos medicamentos com ação no sis- 
tema enzimático citocromo P450, o que pode aumentar o risco 
de interações medicamentosas em um grupo que já é particular- 
mente vulnerável a reações adversas. 

Em coorte de 807 pacientes geriátricos (média de 81 anos) 
realizado nos Países Baixos, 44,5% usavam mais de um medica- 
mento, com 398 potenciais interações medicamentosas.” Desses 
pacientes, 25,5% apresentavam associações de medicamentos 
que foram responsáveis por pelo menos uma reação adversa ou 
que possivelmente resultaram em redução de eficácia da terapia. 
Alterações de esquemas terapêuticas foram realizadas em alguns 
desses pacientes, tendo sido observados efeitos benéficos em 
80% dos casos. 

O impacto de medicamentos de venda isenta de prescrição 
médica na incidência de interações clinicamente relevantes 
também deve ser considerado, devendo-se sempre questionar 
os pacientes a respeito de seu uso.' Nesse contexto, o consumo 
de fitoterápicos é muito comum entre idosos e pode aumentar 
a frequência de efeitos adversos nessa faixa etária.!*29 Estudos 
têm mostrado que entre 13% e 33% dos indivíduos com mais 
de 50 anos usam fitoterápicos para tratar variados problemas de 
saúde, prevenir alguma doença em particular, promover saúde 
geral ou proporcionar aporte adicional de nutrientes em suas 
dietas.***%* Até 20% dos pacientes usam esses fitoterápicos con- 
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comitantemente a medicamentos prescritos, aumentando o risco 
de interações potencialmente indesejáveis. Porém, a maioria 
dos pacientes não relata seu uso aos profissionais de saúde, em 
parte por não os considerarem medicamentos ou remédios, o que 
os isentaria, segundo a crença popular, de efeitos adversos.'>? 
Em amplo estudo populacional, 49% dos idosos em uso de fito- 
terápicos não relataram essa informação aos seus médicos (em 
nível de atenção primária). Profissionais de saúde, por sua vez, 
muitas vezes desconhecem as potenciais reações prejudiciais in- 
duzidas por essas substâncias. A Organização Mundial da Saúde 
já recebeu mais de 5000 relatos de efeitos adversos relacionados 
a fitoterápicos, com mais de 100 mortes." 

O potencial para a ocorrência de reações adversas na vigência 
de interações medicamentosas envolvendo fitoterápicos requer 
especial atenção em idosos. Em estudo observacional envolvendo 
2590 adultos, aproximadamente 50% daqueles com idade míni- 
ma de 65 anos consumiam cinco ou mais medicamentos (pres- 
critos, isentos de prescrição ou fitoterápicos).? Doze por cento 
usavam pelo menos 10 medicamentos. Os idosos mostraram-se 
mais suscetíveis a reações adversas, que foram duas a três vezes 
mais frequentes nessa faixa etária, em comparação com o que 
foi visto em indivíduos com menos de 65 anos. Em outro estudo 
observacional envolvendo 130 indivíduos com 60 anos ou mais 
(média de 71,4 anos), 16% usavam dois ou mais fitoterápicos 
e 26,2%, dois ou mais suplementos minerais e vitamínicos.* 
Observou-se que 46,2% dos idosos estavam sob risco de pelo 
menos uma interação medicamentosa potencial, que em 31,5% 
dos casos envolvia fitoterápicos. 

Em análise secundária de estudo com base populacional en- 
volvendo 58 mulheres com 65 anos ou mais, avaliou-se a pos- 
sibilidade de interações entre medicamentos de uso corrente, 
incluindo fitoterápicos, agentes de venda isenta de prescrição 
e aqueles prescritos.” Dentre as 136 interações medicamento- 
sas detectadas, pelo menos uma de moderado ou alto risco foi 
identificada em 74% dos pacientes. Trinta e um por cento das 
interações envolviam fitoterápicos, sendo 13,4% de alto risco e 
17,6% de risco moderado. Dentre aquelas consideradas de alto 
risco, 12 pacientes usavam AINEs em combinação com Ginkgo 
biloba, o que potencialmente aumenta o risco de sangramento 
gastrintestinal devido ao efeito comum de inibição da agrega- 
ção plaquetária. Seis pacientes usavam Hypericum perforatum 
(erva-de-são-joão) com estrógeno ou progestógeno (com risco 
de redução da eficácia hormonal), anlodipino (sendo que aquele 
fitoterápico induz o metabolismo de bloqueadores de canais de 
cálcio), albuterol (com potencial redução de eficácia do bron- 
codilatador) e fentanila (com potencial aumento da sedação 
opioide). Dentre as interações consideradas de risco moderado, 
10 pacientes usavam AINE e fitoterápicos à base de alho ou 
gengibre, o que se associa a maior risco de sangramento, pois 
todos exercem ação antiagregante plaquetária. Oito pacientes 
usavam combinações de fitoterápicos contendo alho, gengibre, 
ginseng e ginkgo, que também podem causar sangramento. Três 
pacientes usavam bloqueadores de canais de cálcio com ginkgo 
ou ginseng, sendo que esses últimos podem inibir o metabolismo 
desses bloqueadores, acentuando seus efeitos. Duas pacientes 
usavam varfarina ou ticlopidina com preparação contendo alho, 
estando expostas a maior risco de sangramento. 

Em estudo observacional brasileiro (n = 667) realizado em 
Minas Gerais, 10,6% dos idosos entrevistados (com 60 anos ou 
mais) haviam utilizado fitoterápicos nos últimos 15 dias, prin- 
cipalmente aqueles preparados a partir de extratos de Ginkgo 
biloba (41,8%), Aesculus (12,3%) e isoflavonas de soja (8,2%).” 


Em mais de 60% dos casos, esses produtos foram adquiridos em 
farmácias de manipulação. Aproximadamente 45% dos usuários 
de fitoterápicos estavam expostos a pelo menos uma interação 
potencial com medicamentos alopáticos, como, por exemplo, a 
que envolve ginkgo e diurético tiazídico ou antiagregante pla- 
quetário. 

Revisão sistemática avaliou a farmacocinética e as reações ad- 
versas de agentes fitoterápicos, bem como as evidências clínicas 
de suas interações com outros medicamentos.” Mais de 80 com- 
postos (incluindo plantas, fungos, algas e constituintes comuns) 
foram identificados como apresentando interações clinicamente 
significativas com medicamentos prescritos ou de venda isenta 
de prescrição. Interessantemente, fitoterápicos que iniciam com 
a letra g em inglês — garlic, ginger, ginkgo e grapefruit — esta- 
vam entre aqueles mais comumente envolvidos em interações 
medicamentosas.” Como preparações contendo Ginkgo biloba, 
alho e gengibre produzem alterações plaquetárias, seu uso con- 
comitante com fármacos que apresentam efeito similar aumen- 
tou o risco de complicações hemorrágicas graves.” Fármacos 
com atividade anticoagulante ou antiagregante plaquetária, como 
varfarina e ácido acetilsalicílico, apareceram como frequente- 
mente implicados em interações com fitoterápicos, estando bem 
documentadas para mais de 30 deles. Como muitos fitoterápicos 
determinam reações adversas em fígado, o potencial para inte- 
ração com agentes hepatotóxicos (como paracetamol) também 
se mostrou significativo. Desfechos clínicos de interações entre 
fitoterápicos e diversos medicamentos variaram de leves a gra- 
ves. Mortes, embora raras, ocorreram com o uso concomitante 
de efedra e cafeína. Os autores concluíram que, como o uso de 
fitoterápicos cresce em popularidade, os profissionais de saúde 
devem estar vigilantes em relação às potenciais interações me- 
dicamentosas envolvendo esses compostos e suas consequentes 
repercussões clínicas.” 

Muitos idosos consomem álcool e usam concomitantemente 
medicamentos, alguns dos quais podem interagir de modo ne- 
gativo com aquela substância. Com base em dados de progra- 
ma de saúde pública dos Estados Unidos (denominado PACE), 
incluindo 83.321 indivíduos com idades entre 65 e 106 anos, 
observou-se que 19% daqueles que consumiam álcool (20,3% 
da amostra) usavam medicamentos com potenciais interações 
indesejáveis. Em outros estudos realizados naquele mesmo 
país, a prevalência dessas interações variou de 25% a 38% em 
idosos alcoolistas.'°' Em estudo italiano envolvendo idosos hos- 
pitalizados (média de 70 anos), observou-se que a probabilidade 
de reações adversas a medicamentos foi 24% maior em alco- 
olistas moderados (ingestão inferior a 40 g de álcool por dia, 
equivalendo a aproximadamente três drinques), em comparação 
a abstêmios, após ajuste para potenciais fatores de confusão.!º! 
Dados da literatura mostram que o consumo de álcool aumenta o 
risco de efeitos adversos em interações com ácido acetilsalicílico 
e AINE (distúrbios gastrintestinais), verapamil, hidrato de cloral, 
glutetimida, meprobamato, fenotiazinas, benzodiazepínicos e 
barbitúricos (depressão de sistema nervoso central), cefalospo- 
rinas, furazolidona, griseofulvina e metronidazol (efeito tipo 
dissulfiram) 41010 


Conveniência de Esquemas de Administração 


Prefere-se, sempre que possível, o uso oral, por sua comodida- 
de e facilidade de administração. No entanto, alguns idosos são 


incapazes de receber medicamentos por essa via, como aqueles 
que apresentam dificuldade de deglutição associada às doenças 
de Parkinson e Alzheimer. Para tais pacientes, vias alternativas 
devem ser pensadas. No entanto, observam-se muitas limitações. 
Poucos medicamentos estão disponíveis para uso transdérmico. 
As vias sublingual e bucal podem ser inapropriadas na presença 
de lesões orais, estado mental alterado, xerostomia, salivação 
excessiva ou vômito. A via retal é desconfortável e pode não ser 
aceita pelo paciente. As vias intravenosa, intramuscular e sub- 
cutânea são usualmente mais caras, inconvenientes, dolorosas, e 
requerem pessoal treinado para sua administração. 9^ Isso faz 
com que o processo de escolha se torne mais complexo e exija 
cuidados adicionais. 

Em revisão de 17 estudos sobre eficácia e tolerância da via 
subcutânea para a administração de antimicrobianos em idosos, 
observou-se menção oficial desse uso apenas para três agentes 
— amicacina, ceftriaxona e tianfenicol.'º* O emprego de gentami- 
cina, netilmicina, tobramicina, sisomicina, cefepima, ampicilina, 
teicoplanina e ertapeném associou-se a complicações locais. Os 
autores concluíram que o uso subcutâneo de antimicrobianos é 
pobremente documentado, razão pela qual essa via não é habi- 
tualmente recomendada. 

É frequente a necessidade de administração múltipla de me- 
dicamentos durante o dia em idosos, visando à manutenção de 
níveis plasmáticos constantes. Isso aumenta a probabilidade de 
adesão pobre. Preparações farmacológicas que permitam taxa 
constante de liberação de fármacos têm sido buscadas." Sis- 
temas de liberação transdérmica permitem que se alcance esse 
objetivo, possibilitando ação mais prolongada dos medicamen- 
tos.2196-108 Em idosos, esses sistemas têm sido usados para o 
tratamento de desordens neurológicas, coronarianas e dor, bem 
como reposição hormonal. A administração transdérmica tem 
vantagens em relação à via oral: evita absorção gastrintestinal e 
metabolismo hepático de primeira passagem, minimiza reações 
adversas decorrentes de variações bruscas de níveis plasmáti- 
cos do fármaco e melhora a adesão do paciente à terapêutica. 
Comparativamente às vias parenterais que requerem injeção, 
não se associa a infecção e dor. Por outro lado, o uso dessa via 
depende da difusão passiva do composto através de diferentes 
camadas da pele, que, teoricamente, pode apresentar alterações 
estruturais e funcionais com o envelhecimento. Entretanto, os 
estudos têm mostrado que mudanças em hidratação e estrutura 
lipídica relacionadas à idade resultam em aumento da função de 
barreira do estrato córneo somente para substâncias relativamente 
hidrofilicas. Na prática, não foi demonstrada, entre adultos jovens 
e idosos, nenhuma diferença significativa de absorção de medi- 
camentos por sistemas de liberação transdérmica. A necessidade 
de adaptação das doses nessa faixa etária não se deve, portanto, 
a diferenças na absorção cutânea e, sim, a comprometimentos 
cardiovasculares, cerebrais, hepáticos ou renais relacionados à 
idade.'” 

Quanto à sua utilidade no tratamento de patologias específi- 
cas, estudos mostraram que o uso transdérmico de lisurida e apo- 
morfina possibilitou a redução de flutuações motoras e duração 
dos períodos de offem doença de Parkinson avançada, enquanto 
rotigotina permitiu significativa titulação de levodopa, sem cau- 
sar reações adversas graves. No manejo de dores neuropáticas 
e associadas a cardiopatia isquêmica, os sistemas de liberação 
transdérmica também parecem exercer papel importante.'* Ade- 
sivo transdérmico de lidocaína mostrou-se útil no tratamento de 
neuralgia pós-herpética. Nitratos têm sido administrados com 
sucesso por essa via em angina de peito. Em pacientes com dor 
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intensa persistente, fentanila e buprenorfina têm sido empregadas 
por via transdérmica, com boa tolerabilidade e eficácia compará- 
vel à obtida com a via oral.2!1% Fentanila é o agente mais inves- 
tigado, mas dados sugerem que ambos os analgésicos opioides 
são eficazes, com pequeno risco de toxicidade, especialmente em 
formulações contendo baixas doses.” Adesivo de fentanila é reco- 
mendado para tratamento de dores crônicas não oncolégicas pela 
American Society of the Interventional Pain Physicians (ASIPP), 
com base em estudos de nível II.” Formulação transdérmica de 
buprenorfina está disponível na maior parte da Europa para uso 
no tratamento de dores oncológicas, proporcionando liberação 
do analgésico por até 96 h.” Em ensaios clínicos, pacientes 
recebendo buprenorfina por via transdérmica apresentaram maior 
alívio da dor, melhor padrão de sono e reduzida necessidade de 
terapia de resgate, de modo significativamente diferente do que 
foi observado no grupo placebo. Estudos pós-comercialização 
confirmaram sua efetividade no tratamento de dores moderadas 
a intensas, de origem oncológica ou não.'*!” Baixa incidência 
de efeitos adversos centrais e constipação e possibilidade de uso 
em disfunção renal grave, sem necessidade de ajuste de dose, 
tornam essa formulação útil para uso crônico em idosos.'* No 
entanto, a maioria dos sistemas de liberação transdérmica ainda 
requer avaliação de longo prazo em estudos de maiores tamanhos 
de amostra, no sentido de estabelecer efetividade e otimizar as 
dosagens terapéuticas para emprego em geriatria.' 

Formulação contendo buprenorfina para uso sublingual está 
disponível em alguns países europeus, como Alemanha e Bélgi- 
ca, para tratamento de dores oncológicas. Nos Estados Unidos, 
restrições impostas à sua dispensação limitam o uso.” 

Na tentativa de privilegiar a via oral, mesmo em pacientes 
incapazes de deglutir, medicamentos têm sido administrados 
por meio de sondas enterais utilizadas para nutrição. Embora 
menos comumente, sondas enterais têm sido usadas exclusiva- 
mente para esse fim." Revisão sistemática concluiu que ainda 
são poucos os estudos que avaliam biodisponibilidade, eficácia 
e eventos adversos associado ao uso desse método de adminis- 
tração.!'º 

Várias tarefas estão envolvidas na administração de fármacos 
por sondas enterais — preparo do medicamento, verificação da 
posição da extremidade da sonda, flushing do tubo e avaliação de 
potenciais complicações. É preciso considerar as formas farma- 
céuticas disponíveis para os medicamentos prescritos (sólidas ou 
líquidas) e eventual necessidade de diluição."'º Alguns aspectos 
trazem preocupação, como interação com dietas administradas 
continuamente por esse dispositivo, incompatibilidades farma- 
céuticas e obstrução da sonda por medicamentos (podendo le- 
var a troca da sonda, se sua paténcia não for restituída).!*.110 
Mortes têm sido descritas por posicionamento inadequado da 
sonda e instilação de medicamentos, assim como aumento de 
morbidade por complicações respiratórias (como pneumonia 
de aspiração). "%2 

O local de posição da sonda pode afetar a absorção do fár- 
maco. A maioria dos medicamentos é absorvida no intestino 
delgado, mas, para alguns, a absorção ocorre no estômago. Para 
esses, se a sonda estiver no intestino delgado, o benefício clínico 
é mínimo. É o que ocorre com antiácidos, sucralfato e bismuto. 
Já para aqueles medicamentos que se caracterizam por extenso 
metabolismo de primeira passagem (como analgésicos opioides, 
antidepressivos tricíclicos, betabloqueadores e nitratos), a admi- 
nistração no jejuno aumenta a absorção, e podem ocorrer maiores 
efeitos sistêmicos. Os antifúngicos cetoconazol e itraconazol 
podem ter sua biodisponibilidade reduzida quando administrados 
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por sonda intestinal, pois necessitam da acidez gástrica para sua 
ótima absorção." 

Para uso em sondas enterais, privilegiam-se preparações lí- 
quidas, quando possível, pois são prontamente absorvidas e há 
menor risco de obstrução da sonda. "^? Em geral, preferem-se 
elixires e suspensões aos xaropes, pois é maior a probabilidade 
de esses últimos fluírem lentamente quando expostos à nutrição 
enteral. Como habitualmente as formulações líquidas têm como 
público-alvo as crianças, o volume a ser administrado a cada 
dose tende a ser bem maior. Isso pode trazer inconveniências, 
como intolerabilidade, aumento do custo do tratamento (pela 
necessidade de número maior de frascos do medicamento) e 
favorecimento de reações adversas associadas a excipientes 
dessas formulações, como hiperglicemia com produtos que 
contêm açúcares em sua composição, sedação e alteração de 
coordenação motora com formulações que contêm álcool.'” 
Essas dificuldades de manejo da administração de fármacos em 
sonda enteral têm levado ao emprego de medicamentos mani- 
pulados, de modo a se obterem concentrações mais adequadas 
à dosagem prescrita. 

Muitas preparações líquidas são extremamente hiperosmolares 
ou contêm altas quantidades de sorbitol, aumentando o risco de 
intolerância gastrintestinal. "° Medicamentos hiperosmolares 
podem ser mal tolerados quando liberados no intestino delgado. 
O estômago, por sua vez, é capaz de diluir tais substâncias com o 
suco gástrico, antes de transferir esse conteúdo para o duodeno. 
Entretanto, se são administrados muito rapidamente, tais medi- 
camentos podem ser jogados no intestino delgado, resultando em 
diarreia osmótica. Assim, se possível, medicamentos hiperosmo- 
lares, especialmente quando não diluídos, não devem ser admi- 
nistrados diretamente no intestino delgado (em jejunostomia), a 
fim de evitar aumento de volume abdominal, náuseas e cólicas, 
além de diarreia. Diluição com 10 a 30 ml de água esterilizada, 
antes da administração pela sonda, pode reduzir a intolerância. 
São descritos na literatura como formas farmacêuticas líquidas 
de alta osmolaridade (= 3000 mOsm/kg) elixir de paracetamol 
(65 mg/ml), xaropes de hidrocloreto de metoclopramida (1 mg/ 
mi), hidrocloreto de prometazina (1,25 mg/ml), citrato de lítio 
(1,6 mEg/ml), hidrocloreto de hidroxizina (2 mg/ml), lactulose 
(0,67 g/ml), docusato de sódio (3,3 mg/ml), hidrato de cloral 
(50 mg/ml), dextrometorfano (2 mg/ml), soluções de iodeto de 
potássio saturada (1 mg/ml), hidrocloreto de amantadina (10 mg/ 
ml), cimetidina (60 mg/ml), dexametasona (1 mg/ml), além de 
sulfato ferroso (60 mg/ml), complexos multivitamínicos, fosfato 
de sódio (0,5 g/ml) e cloreto de potássio a 10%. Paralelamente, 
sorbitol contido em muitas formulações líquidas pode, por si só, 
causar desconforto gastrintestinal. Em grandes quantidades (> 20 
g/dia), pode determinar efeito laxativo osmótico, resultando 
cólicas e diarreia. Mesmo doses menores, como 10 g por dia, 
podem induzir aumento de volume abdominal e flatulência. Em- 
bora a maioria dos medicamentos contenha pequenas quantidades 
de sorbitol, o emprego de maior volume ou a administração de 
múltiplos produtos que contenham esse ingrediente aumentam 
os riscos. Como sorbitol é considerado ingrediente inerte, muitos 
fabricantes nem sempre o citam na bula, ou, quando o fazem, não 
especificam sua concentração. Formulações líquidas descritas 
na literatura como capazes de proporcionar considerável quan- 
tidade de sorbitol, com o uso da dose diária habitual, incluem 
aquelas que contêm paracetamol, hidrocloreto de amantadina, 
ácido aminocaproico, cimetidina, isoniazida, citrato de lítio, hi- 
drocloreto de metoclopramida, pseudoefedrina, hidrocloreto de 
tetraciclina e teofilina. Pode-se notar que vários medicamentos 


de uso comum, como paracetamol, apresentam alta osmolaridade 
e contêm sorbitol. 

Revisão sistemática de ensaios clínicos e estudos observa- 
cionais avaliou evidências a respeito de intervenções eficazes 
para minimizar complicações associadas à administração de 
medicamentos por sonda enteral em adultos.'^ Em um ensaio 
clínico randomizado, observou-se relação significativa entre nú- 
mero de medicamentos administrados e oclusão da sonda. Em 
presença dessa complicação, o número médio de medicamentos 
administrados por sonda foi de 6,59 (- 2,2), comparativamente 
a 3,89 (+ 0,5) na ausência de oclusão. No entanto, outros dois 
estudos encontraram resultado oposto. Em um estudo, 59,4% dos 
pacientes receberam formulações sólidas que necessitaram ser 
trituradas ou dissolvidas. Dois estudos de nível IV mostraram 
que o uso de formas farmacêuticas sólidas pode resultar em 
oclusão. Com base em estudo de nível IV, observou-se que o 
uso de flushing de 30 ml de água em sonda de menor diâmetro, 
quando da administração do medicamento, reduziu significativa- 
mente as oclusões. Embora não tenha sido encontrada diferença 
estatisticamente significativa, houve mais oclusões da sonda 
entre pacientes que receberam formulações sólidas (15,8%), 
em relação àqueles que usaram formulações líquidas (7,7%). 
Por isso, os autores recomendaram uso preferível dessas últi- 
mas formulações em sondas enterais. O uso de omeprazol foi 
significativamente maior naqueles pacientes que apresentaram 
oclusão, em comparação com aqueles que não o usaram (50% 
versus 696). Não se observaram diferenças significativas para 
os demais fármacos. Vários medicamentos prescritos para uso 
por sonda enteral continham significativa quantidade de glicose 
(superior a 3 mg/dose), incluindo suspensão de nistatina, hidra- 
lazina e ranitidina. Em estudo de nível IV, formulações líquidas, 
especificamente elixires contendo sorbitol, foram responsáveis 
por casos de diarreia osmótica. Os autores listaram aspectos 
que ainda necessitam ser investigados: métodos de diluição das 
diferentes formulações e trituração de formas farmacêuticas 
sólidas, com avaliação de sua efetividade; estabelecimento da 
temperatura ideal da água para diluição e flushing (fria, tépida 
ou quente). "'º 

Recomendações para a administração de medicamentos em 
sondas enterais são apresentadas no Quadro 77.5.1010 

Doses e intervalos de administração são tópicos a serem consi- 
derados de modo especial em geriatria. Como idosos apresentam 
alterações de metabolismo hepático, a meia-vida de alguns fár- 
macos, como os benzodiazepínicos, pode se prolongar, levando à 
necessidade de ajuste da dose ou do intervalo de administração. 
O consumo de agentes dependentes do metabolismo hepático de 
fase I, como clonazepam, diazepam e flunitrazepam, associa-se a 
risco de acúmulo e maiores efeitos adversos, tornando-os menos 
úteis em geriatria.” A meia-vida do diazepam passa de 20 h 
no adulto jovem para 80 h no paciente geriátrico, de modo que 
a meia-vida de eliminação (em horas) equivale aproxima- 
damente à idade do paciente (em anos).””“° Caso seja prescrito 
para paciente idoso, recomenda-se uso de doses orais iniciais de 
1 a 2 mg de diazepam. Os aumentos devem ser feitos de forma 
gradual, sempre atentando para as reações adversas (sedação 
excessiva) e raramente ultrapassando a dose diária de 10 mg. 
Comparativamente, em adultos jovens, propõe-se o uso de doses 
orais diárias de 4 a 40 mg." Assim, recomendam-se para pacien- 
tes geriátricos os benzodiazepínicos de curta duração, que têm 
metabolização hepática de reações de fase II, pouco modificadas 
com a idade.** Preconiza-se a prescrição de baixas doses, como 
3 mg de lorazepam, 60 mg de oxazepam, 2 mg de alprazolam, 


Quapro 77.5 RECOMENDAÇÕES PARA ADMINISTRAÇÃO DE 
MEDICAMENTOS EM SONDAS ENTERAIS 
(ADAPTADO DA REFERÊNCIA 103) 

* Determinar tamanho da sonda, local de inserção (nasal ou 
percutâneo), localização da sua extremidade (estômago ou jejuno) e 
método de administração da nutrição enteral (contínuo ou em bolo). 

* Preferir formulações líquidas. 

- Privilegiar elixires e suspensões a xaropes. 

— Checar conteúdo de sorbitol na presença de desconforto 
gastrintestinal. 

- Diluir medicamentos hipertônicos com, pelo menos, 10 a 30 ml 
de água. 

* Se formas sólidas forem usadas, certificar-se se podem ser 
trituradas ou se as cápsulas podem ser abertas. 

* Empregar flush com 15 a 30 ml de água antes e depois da 

administração do medicamento. 

— Administrar cada um dos medicamentos da prescrição 
separadamente, utilizando flush de, pelo menos, 5 a 10 ml de 
água entre cada um deles. 

Não misturar os medicamentos diretamente com a nutrição. 

Atentar para potenciais interações entre medicamentos e 

alimentos em administração contínua de nutrição enteral. 

— Considerar interrupção da nutrição por, pelo menos, 1 a 2 horas 
antes e após a administração de medicamentos, se houver risco 
de a absorção ser afetada. — 


15 mg de temazepam e 0,25 mg de triazolam, devido à maior 
sensibilidade do SNC do idoso a esses fármacos.” 

Em presença de função renal deficiente, também se ajusta 
o esquema de administração de fármacos eliminados predomi- 
nantemente por essa via, seja como compostos originais, seja 
como metabólitos ainda ativos. Para tanto, reduzem-se as doses 
habituais, aumenta-se o intervalo entre administrações ou ambos. 
A concentração sérica de creatinina não deve ser usada como pa- 
râmetro estimativo. Mesmo com perda de função renal, os valores 
podem ser normais, já que sua produção diminui, devido à menor 
massa muscular do idoso. Prefere-se a medida da depuração 
de creatinina endógena (DCE), avaliada em urina de 24 horas; 
porém, há nomogramas eficientes baseados na creatinina sérica, 
no peso e na idade. Se DCE for igual ou superior a 100 ml/min, 
não é necessário reajuste. Se tiver valor inferior, faz-se estimativa 
da função renal restante para ajustar as doses do fármaco. Se a 
função renal do paciente não é conhecida, recomenda-se iniciar 
com pequenas doses, reajustando-as de acordo com os resultados 
terapêuticos obtidos. Quando as possibilidades de toxicidade são 
altas, é preferível excluir o uso do fármaco, em vez de reajustar 
esquemas.' No Capítulo 78, Fármacos e Rim, encontram-se dados 
sobre grupos farmacológicos específicos e cálculos para ajustes 
de dose com base na DCE. 


Acesso 


A adesão à terapia medicamentosa em geral é influencia- 
da pelos custos. A população geriátrica, em especial aquela de 
menor nível socioeconômico, é particularmente vulnerável a 
essa influência. A não adesão ao tratamento relacionada ao seu 
custo é comum, especialmente em idosos. Em estudo sobre o 
tema, 12% dos idosos relataram uso de menos medicamentos 
do que aqueles prescritos nos últimos dois anos, devido aos cus- 
tos. Por esse mesmo motivo, 22% não cumpriram a prescrição 
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medicamentosa uma ou mais vezes no último ano. Vinte e um 
por cento gastaram menos com alimentação, vestuário e outras 
necessidades no ano precedente para que pudessem obter os 
medicamentos prescritos." 

Em estudos realizados nos Estados Unidos, 15% a 50% dos 
idosos relataram dificuldades em relação aos preços dos me- 

dicamentos, e até 32% usavam menos medicamentos que os 
prescritos para minimizar seus gastos pessoais.'!*!'^ Em estudo 
observacional com base populacional, envolvendo idosos aten- 
didos pelo sistema Medicare nos Estados Unidos, a prevalência 
de não adesão relacionada a custos (envolvendo falha ou redução 
de doses e não obtenção de medicamento prescrito) variou de 
11,5% a 15,2%, em período de 2004 a 2006."º A prevalência de 
menor gasto com necessidades básicas para obter medicamentos 
variou de 7,6% a 11,1% naquele mesmo período. 

No Brasil, estudo baseado na Pesquisa Nacional por Amostra 
de Domicílios (PNAD), realizada pelo IBGE, aponta que 50% 
dos idosos têm renda pessoal menor que um salário mínimo e 
os gastos médios mensais com medicamentos comprometem 
aproximadamente um quarto da renda.'? 

Em estudo transversal envolvendo 301 idosos da área de 
abrangência de Programa de Saúde da Família (PSF) em uma 
cidade paulista, 34% compravam os medicamentos e 27,5% ad- 
quiriam parte deles em farmácia da rede pública e a outra parte 
na rede privada." Quando questionados se tinham alguma queixa 
em relação aos medicamentos, 59,8% responderam que sim, e 
a maioria apontou a dificuldade em adquiri-los, devido ao alto 
custo, como o principal problema. 

Nesse contexto, fatores psicológicos (como variações de hu- 
mor) e conhecimentos que os pacientes têm a respeito de seu 
tratamento parecem exercer papel relevante. Em revisão de li- 
teratura que incluiu 19 estudos publicados entre 2001 e 2006, 
concluiu-se que idosos com sintomas depressivos e grande sofri- 
mento relacionados a doenças crônicas são mais suscetíveis à não 
adesão devido aos custos do tratamento.''* Evidências limitadas 
também sugeriram a influência de entendimento inadequado 
sobre os riscos à saúde que a não adesão pode acarretar. Estudo 
observacional adicional encontrou resultado similar no que tange 
às alterações de humor.” Entre idosos não institucionalizados 
que relataram sintomas depressivos, 19% relataram não adesão 
ao tratamento devido aos custos, comparativamente a 12% sem 
esses sintomas. Entre idosos com incapacitações e sintomas 
depressivos, essa taxa alcançou valor de 38% (versus 22% em 
idosos saudáveis). Em análise ajustada, sintomas depressivos 
apareceram como preditor significativo de não adesão devido 
aos custos em ambos os grupos, com e sem incapacitações, com 
razões de chance de 1,7 (1C95%: 1,3-2,3) e 1,4 (1C95%: 1,1-1,7), 
respectivamente. 

A não adesão relacionada a aspectos financeiros da terapêutica 
pode ser influenciada, ainda, pela percepção de importância que 
o paciente tem de seus medicamentos." Estudo realizado nos 
Estados Unidos com indivíduos na faixa etária de 60 anos ou 
mais usando três ou mais medicamentos prescritos apontou três 
grupos principais de fatores capazes de influenciar a importância 
dada pelos pacientes aos seus medicamentos: um relacionado à 
medicação (características, indicações, efeitos e alternativas), 
outro relacionado ao paciente (conhecimento, atitudes e saúde) 
e um terceiro relacionado a fatores externos (mídia, pessoas que 
empregaram esquema terapêutico similar, cuidadores, familiares 
e serviços de saúde). Observou-se que os medicamentos pres- 
critos foram considerados pelos idosos mais importantes que os 
de venda isenta de prescrição. Foi atribuída maior importância 
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àqueles agentes prescritos para prevenir graves eventos de saúde 
e(ou) morte prematura. Os pacientes geralmente classificaram 
medicamentos que eles conheciam melhor como altamente im- 
portantes. Consideraram 38% dos seus medicamentos caros. 
Análise de regressão mostrou associação entre percepção de 
importância e percepção de mérito para medicamentos baratos 
(razão de chances [RC] = 2,23) e associação ainda maior entre 
essas duas percepções para medicamentos caros (RC = 4,29). 
Concluiu-se que os idosos atribuíram níveis diferentes de im- 
portáncia a seus medicamentos com base em fatores adicionais 
à eficácia clínica. Sua percepção de importância influenciou a 
maneira como percebem o mérito dos medicamentos que usam e 
que têm maior custo. A compreensão de como os pacientes veem 
seu tratamento pode auxiliar no desenvolvimento de intervenções 
que reduzam a não adesão relacionada ao custo."* Influência de 
fatores similares havia sido proposta em publicação anterior.!'* 


PRESCRIÇÃO INAPROPRIADA DE 
MEDICAMENTOS EM GERIATRIA 


Em idosos, medicamentos são considerados apropriados 
quando há clara indicação, baseada em evidências, boa tolera- 
bilidade para a maioria desses pacientes e custo-efetividade. De- 
ve-se considerar, ainda, a expectativa individual de vida, evitando 
terapias preventivas naqueles com prognóstico pobre em termos 
de sobrevida e promovendo aquelas com relação risco-benefício 
favorável. Por outro lado, os medicamentos são considerados 
potencialmente inapropriados em idosos quando não há indicação 
adequada, carreiam risco substancialmente alto de reações adver- 
sas, em comparação aos jovens, ou não são custo-efetivos.” 

A prescrição inapropriada envolve basicamente três situações: 
(a) o uso de medicamentos sem indicação (tratamento em excesso 
ou overuse em inglês), (b) o não uso de agentes potencialmente 
benéficos (subtratamento ou underuse em inglês) e (c) o mau uso 
de medicamentos (equívocos de tratamento ou misuse em inglês). 
Essa última situação inclui a prescrição de fármacos que trazem 
mais riscos que benefícios, particularmente quando existem al- 
ternativas mais seguranças, a administração incorreta (dose ou 
duração inapropriada), a indicação de agentes que apresentam 
significativas interações com outros ou importantes repercussões 
na presença de condições clínicas específicas. 

Evidências sugerem que prescrição inapropriada é altamente 
prevalente em idosos. É a principal causa de eventos adversos 
relacionados a medicamentos e está associada a maior risco de 
morbidade, mortalidade e utilização dos sistemas de cuidados 
de saúde, 135750515320. Por isso, é hoje considerado importante 
problema de saúde pública.” 

Sua prevalência tem variado de 12% a 40%, dependendo da 
população avaliada (vivendo na comunidade ou institucionali- 
zada)” Estima-se que até 24% dos pacientes de comunidade e 
40% dos residentes em casas de saúde nos Estados Unidos rece- 
bem regularmente pelo menos um medicamento potencialmente 
prescrito de modo inapropriado. Os valores parecem ser similares 
ou um pouco menores na Europa, embora com] entre 
estudos sejam limitadas pelas diferenças metodológicas 315742212: 
No Reino Unido, foi estimada em 32%.'* No Brasil, levantamen- 
tos têm mostrado taxas de 10% a 19% de uso de medicamentos 
inapropriados.“ 

Quanto à ocorrência de subtratamento, estudo observacional 
relatou que 58% dos idosos não receberam um ou mais medica- 


mentos clinicamente indicados.” Já no que se refere a excesso 
de tratamento, a maioria dos estudos refere o uso de apenas um 
medicamento inapropriado. No entanto, há relato de consumo de 
dois ou mais medicamentos inapropriados por 10% dos idosos 
que vivem em casas de saúde. Os medicamentos inapropriados 
mais comumente citados são benzodiazepínicos de longa ação, 
dipiridamol, propoxifeno e amitriptilina.” Em estudo envolvendo 
128 indivíduos com 60 anos ou mais, usando cinco ou mais medi- 
camentos, observou-se que 58,6% dos idosos apresentavam pelo 
menos um agente prescrito desnecessariamente (por inadequação 
em indicação, efetividade ou duplicação terapêutica). A razão 
mais comum para a medicação ser considerada inapropriada foi 
falta de efetividade (41,4%). Classes farmacológicas mais co- 
mumente prescritas de modo desnecessário foram aquelas com 
ação em sistema nervoso central (19,5%), sistema gastrintestinal 
(1896) e vitaminas (16,4%). 

Fatores de risco para prescrição inapropriada incluem enve- 
Ihecimento, polifarmácia e atendimento por múltiplos médicos 
e farmacéuticos.'^! No entanto, análises multivariadas têm mos- 
trado consistentemente que o número de medicamentos usados 
concomitantemente é o único preditor significativo desse desfe- 
cho, isto é, no idoso, prescrição inapropriada é fruto da polifar- 
mácia.” Estudo observacional que utilizou base de dados sobre 
atendimentos em atenção primária no Reino Unido confirmou a 
presença da associação entre número de medicamentos prescritos 
e prescrições potencialmente inapropriadas.!?* Adicionalmente, 
mostrou que, em idosos de maior faixa etária (com 85 anos ou 
mais), prescrição potencialmente inapropriada de analgésicos foi 
menos provável (razão de chances = 0,7; IC95%: 0,66-0,75), 
enquanto a de antidepressivos seguiu padrão oposto (RC = 1,39; 
1C95%: 1,28-1,51). 

Estudo observacional de base populacional (n = 732.228) 
mostrou resultados similares. A prevalência de uso potencial- 
mente inapropriado de medicamentos foi de 17% em indivíduos 
com 75 anos ou mais.!?' Essa prevalência correspondeu a 6% para 
anticolinérgicos, 5% para benzodiazepínicos de longa ação e 5% 
para consumo concomitante de três ou mais psicotrópicos. A 
prevalência de interações medicamentosas potencialmente graves 
foi de 4%. Após ajuste para gênero e número de medicamentos 
dispensados, maior idade associou-se a maior probabilidade de 
uso potencialmente inapropriado de medicamentos, prescrição 
de benzodiazepínicos de longa ação e uso concomitante de três 
ou mais psicotrópicos. Concluiu-se que o uso potencialmente 
inapropriado de medicamentos foi bastante comum entre idosos e 
associou-se fortemente com o número de medicamentos dispen- 
sados. Idade mais avançada e gênero feminino relacionaram-se 
a uso inapropriado de psicotrópicos. 

Em coorte realizada na Irlanda envolvendo 597 pacientes e 
um total de 3197 medicamentos prescritos, observou-se que 32% 
dos idosos (média de 77 anos) agudamente doentes, provenientes 
da comunidade e admitidos em hospital universitário, recebiam 
pelo menos um medicamento potencialmente inapropriado pre- 
viamente à admissão, sendo que 8% recebiam mais de um agente 
enquadrado nessa condição.” Dentre esses pacientes, 49% foram 
admitidos no hospital com condições clínicas causadas muito 
provavelmente pelas reações adversas decorrentes da prescrição 
inadequada (16% da amostra total). O uso de benzodiazepínicos 
de longa ação associou-se a quedas e fraturas de ossos longos 
(com indicação cirúrgica), exacerbações graves de doença pul- 
monar obstrutiva crônica, sonolência e deterioração cognitiva. 
Com benzodiazepínicos de curta ação, foram relatadas quedas 
recorrentes com fratura óssea e prejuízo de funções psicomotoras. 


Os pacientes foram admitidos com deterioração cognitiva, quedas 
e retenção urinária atribuíveis à prescrição de antidepressivos 
tricícli Hiponatremia sintomática significativa foi atribuída 
aos inibidores da recaptação de serotonina. Sangramento gastrin- 
testinal alto e insuficiência renal foram atribuídos à prescrição 
de anti-inflamatórios não esteroides. Mais de 50% das prescri- 
ções inapropriadas correspondiam a agentes psicotrópicos, com 
mais de 80% referindo-se a benzodiazepínicos. Pacientes para os 
quais foram prescritos mais de cinco medicamentos apresentaram 
chance 3,3 vezes maior de receber um agente potencialmente 
inapropriado (IC95%: 2,4-4,8), em comparação àqueles com 
prescrição igual ou inferior a cinco medicamentos.” 

Em estudo transversal (n = 626.258), observou-se que idosos 
(75 a 89 anos) com baixa educação apresentaram maior probabi- 
lidade de polifarmácia (cinco ou mais medicamentos), com razão 
de chances de 1,11 (IC95%: 1,1-1,12), polifarmácia excessiva (10 
ou mais medicamentos), com razão de chances de 1,15 (IC95%: 
1,13-1,17), e uso inapropriado de medicamentos, com razão de 
chances de 1,09 (IC95%: 1,07-1,17), após ajuste para idade, gê- 
nero, comorbidade e tipo de área residencial (urbana ou rural).” 
Nível educacional reduzido associou-se a maior probabilidade de 
uso de três ou mais agentes psicotrópicos e potenciais interações 
medicamentosas, enquanto associação oposta foi observada com 
agentes anticolinérgicos. 

Estudo transversal que incluiu 196 indivíduos com 65 anos 
ou mais (média de 74,6 anos) em uso de polifarmácia (cinco 
ou mais medicamentos) avaliou a relação entre prescrição ina- 
propriada, não uso de medicamentos indicados e número total 
de medicamentos consumidos.” Observou-se que esses idosos 
usavam média de 8,1 (+ 2,5) medicamentos. O uso inapropria- 
do de um ou mais medicamentos foi documentado em 65% da 
amostra, sendo que em 57% dos casos um fármaco se mostrava 
ineficaz, não indicado ou em duplicação com outro. O não uso 
de medicamento indicado ocorreu em 64% da amostra. A maioria 
dos fármacos nessa condição pertencia a grupos farmacológi- 
cos com ação cardiovascular, incluindo anti-hipertensivos, ácido 
acetilsalicílico e agentes hipolipemiantes. A frequência de uso 
inapropriado aumentou de forma marcada com a prescrição de 
maior número total de medicamentos, observando-se valores de 
0,4, 1,1 1,9 agentes inapropriados, em pacientes usando cinco a 
seis, sete a nove e 10 ou mais medicamentos, respectivamente. 

Estudos têm mostrado maior proporção de uso inapropriado 
de medicamentos em mulheres idosas, comparativamente a ho- 
mens na mesma faixa etária. O nível educacional (como medida 
de condição socioeconômica) tem se associado a polifarmácia e 
uso inapropriado de medicamentos em população geriátrica, o 
que poderia explicar em parte as diferenças de gênero. Em estudo 
observacional com base populacional (n = 645.429) que abordou 
esse tema, o uso potencialmente inapropriado de medicamentos 
foi mais comum em mulheres (24,6%) que em homens (19,3%), 
com idades entre 75 e 89 anos."* A análise de regressão logística 
mostrou que há maior probabilidade de mulheres serem expostas 
a esse uso (razão de chances [RC] = 1,24; 1C95%: 1,23-1,26), 
após ajuste para idade, educação e número de medicamentos. Em 
especial, o gênero feminino associou-se fortemente a consumo 
inapropriado de psicotrópicos. A razão de chances ajustada para 
uso de benzodiazepinicos de longa ação foi de 1,45 (IC95%: 
1,42-1,49). Para uso de mais de três psicotrópicos, foi de 1,5 
(1C95%: 1,47-1,53). Por outro lado, as mulheres têm menor 
probabilidade de apresentar interações medicamentosas poten- 
cialmente graves (RC = 0,81; IC95%: 0,8-0,83). Os autores 
concluíram que o uso inapropriado de medicamentos em geria- 
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tria deve ser monitorado separadamente em mulheres e homens. 
Dados sugeriram que condição socioeconômica e comorbidade 
não explicam as diferenças de gênero. 

A prescrição inapropriada pode ser detectada por meio de 
indicadores explícitos (baseados em critérios) ou implícitos (ba- 
seados em julgamento). Há na literatura duas ferramentas bem 
descritas e validadas para avaliação explícita da prescrição de 
medicamentos em idosos, determinadas em consensos de es- 
pecialistas: critérios de Beers e Inappropriate Prescribing in 
the Elderly Tool ou IPET (também conhecido como “critérios 
canadenses”). No entanto, outros instrumentos têm sido empre- 
gados com a mesma finalidade, incluindo STOPP (Screening 
Tool of Older Persons' potentially inappropriate Prescriptions), 
START (Screening Tool to Alert Doctors to Right Treatment) 
e Medication Appropriateness Index."*"" Assessing Care of 
Vulnerable Elders (ACOVE) propõe, com base em evidências 
disponíveis na literatura, indicadores de qualidade para uso de 
medicamentos em idosos vulneráveis, conforme apresentado no 
Quadro 776.19 

Os critérios de Beers constituem a ferramenta explícita mais 
amplamente usada na literatura." Estão agrupados em duas 
listas: (1) a de medicamentos ou grupos farmacológicos que 
devem ser usualmente evitados em pacientes com 65 anos ou 
mais, devido ao fato de serem ineficazes ou por representarem 
risco alto e desnecessário para idosos, quando alternativas mais 
seguras estão disponíveis (Quadro 77.7), e (2) a de medicamen- 
tos que não devem ser usados em idosos devido à presença de 
condições clínicas específicas (Quadro 77.8).*' 

Os critérios de Beers foram originalmente propostos para 
idosos residentes em casas de saúde, com base em consenso de 
especialistas em farmacoterapia geriátrica dos Estados Unidos. 
Posteriormente, foram revisados, adquirindo característica de 
universalidade. Assim, os critérios aqui apresentados podem 
ser aplicados a todos os idosos, independentemente de nível de 
fragilidade ou local de residéncia.?!^" 

A relevância clínica das prescrições inapropriadas relaciona-se 
a sua associação com desfechos negativos que podem ser, muitas 
vezes, prevenidos.” Logo, a aplicação regular de critérios de scre- 
ening deveria, ao menos hipoteticamente, reduzir a prevalência de 
reações adversas a medicamentos e sua consequente morbidade.” 
Entretanto, a avaliação acurada desses benefícios tem sido difícil, 
devido às limitações dos critérios explícitos propostos. Faltam 
evidências convincentes de sua efetividade para reduzir aqueles 
eventos adversos.” Idosos, com frequência, apresentam mais de 
uma patologia e usam diversos medicamentos, dificultando o 
estabelecimento de relação de causa e efeito entre determinada 
reação adversa e desfecho negativo observado. Queda pode, por 
exemplo, estar relacionada a osteoartrite, acuidade visual pobre 
ou prescrição de um medicamento que aumenta o risco dessa 
complicação, como benzodiazepínico. Dependendo do contexto 
clínico geral, a substituição ou a retirada do medicamento, de 
modo isolado, pode não determinar impacto significativo sobre a 
ocorrência do desfecho desfavorável. Adicionalmente, algoritmos 
comumente empregados para avaliação de relação de causalidade 
entre reação adversa e medicamento, como o de Naranjo (descrito 
no Cap. 13, de reações adversas a medicamentos), apresentam 
limitações.” Além disso, os critérios explícitos têm sido criti- 
cados por sua limitada capacidade de transferência de um país 
para outro, devido a variações de padrões regionais de prescrição 
e disponibilidade de fármacos. Até 50% dos medicamentos lis- 
tados estão ausentes de vários formulários europeus.*'=* Alguns 
dos critérios vistos como negativos podem ter valor terapêutico 
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QUADRO 77.6 INDICADORES DE QUALIDADE PARA USO DE MEDICAMENTOS EM IDOSOS VULNERÁVEIS, CONFORME REVISÃO 
DE ASSESSING CARE OF VULNERABLE ELDERS (ACOVE) (ADAPTADO DA REFERÊNCIA 36) 


Item a Ser Considerado 


Lista de medicamentos 


Revisão periódica do tratamento 
medicamentoso 


Indicação terapêutica 


Educação do paciente 


Resposta à terapia 


Educação do paciente para uso de 
varfarina 


Monitoramento de terapia com 
varfarina 


Monitoramento de uso de 
inibidores da ECA 


Monitoramento de terapia 
diurética 


Propoxifeno 


Benzodiazepínicos 


Fármacos com 
anticolinérgicas definidas 


Barbitúricos 


Petidina 


Cetorolaco 


Relaxantes musculares 


Indicador 


Todos os idosos devem ter lista atualizada de 
medicamentos, incluindo aqueles de venda isenta 
de prescrição, disponível em seu prontuário, 
acessível a todos os profissionais envolvidos em 
seu cuidado. 


Anualmente, todos os idosos devem ter revisado 
seu tratamento medicamentoso como um todo. 


Se for prescrito um medicamento, deve haver 
indicação claramente definida. 

Se for prescrito um medicamento, o paciente (ou 
seu cuidador) deve receber orientação apropriada 
sobre seu uso. 

Se está sendo prescrito medicamento de uso 
contínuo para condição médica crônica, deve 
haver documentação da resposta ao tratamento. 


Se o idoso recebe nova prescrição de varfarina, 
deve ser orientado sobre o fármaco, suas 
interações e risco de sangramento ou deve ser 
encaminhado a clínica especializada. 

Se varfarina for prescrita, INR deve ser 
determinado dentro de quatro dias após início do 
uso e, a seguir, pelo menos a cada seis semanas. 

Se inibidor da ECA for prescrito, creatinina e 
potássio séricos devem ser monitorados dentro de 
duas semanas após o início da terapia e, a seguir, 
pelo menos anualmente. 

Se for prescrito diurético, eletrólitos devem ser 
checados dentro de duas semanas após início da 
terapia e, a seguir, pelo menos anualmente. 

Se o idoso requer novo analgésico, não se deve 
prescrever propoxifeno. 


Se o idoso está usando nico há mais 
de um més, deve haver avaliação anual de riscos e 
tentativa de reduzir ou suspender esse uso. 


Não se deve prescrever nenhum fármaco com 
importante ação anticolinérgica se alternativas. 
mais seguras estão disponíveis. 

Se o idoso não necessita de tratamento para 
convulsões, esses fármacos não devem ser 
prescritos. 


Se idoso requer analgesia, esse fármaco não deve 
ser prescrito. 

Se idoso recebe cetorolaco, esse não deve ser 
prescrito por mais de cinco dias. 


Se idoso recebe prescrição medicamentosa 
para dores lombares ou cervicais, tizanidina 
carisoprodol, ciclobenzaprina, metocarbamol, 
clorzoxazona, orfenadrina, e metaxalona nào 
devem ser prescritos por mais de uma semana. 


Justificativa 


Isso possibilita identificar potenciais causas 
relacionadas a medicamentos para novos 
sintomas, definir e eliminar duplicação de 
terapias inapropriadas, corrigir interações 
medicamentosas ou entre fármaco e doença e 
avaliar adequação do esquema terapêutico, a fim 
de promover a adesão. 

Isso permite a suspensão de medicamentos não 
mais necessários, bem como a adição de outros 
que passaram a ter indicação. 

Pretende-se evitar o uso de medicamentos com 
indicações transitórias ou pouco claras. 

A educação pode melhorar a adesão e os desfechos 
clínicos, além de alertar pacientes e cuidadores 
sobre potenciais reações adversas. 

O seguimento do paciente permite esclarecer se 
o objetivo terapêutico está sendo alcançado e 
proporciona base racional para continuidade, 
modificação ou suspensão do tratamento. 

Certos fármacos e substâncias da dieta interagem 
com varfarina e podem aumentar o risco de 
sangramento. 


Idosos são pacientes de alto risco para toxicidade. 
Monitoramento regular ajuda a manter esses 
pacientes dentro da faixa terapêutica. 


Tal medida ajuda a prevenir o desenvolvimento de 


Há risco de hipocalemia, devido ao uso de 
diurético de alça. 


Propoxifeno é inferior ou pelo menos equivalente 
a paracetamol e outros analgésicos com melhor 
perfil de segurança. 

O consumo desses fármacos, especialmente em 
doses altas e por período prolongado, é fator de 
risco para quedas, fraturas de quadril e reações 
adversas cognitivas. 

Há risco potencial de reações adversas 
significativas, como confusão, retenção urinária, 
constipação, distúrbios visuais e hipotensão. 

São potentes depressores do sistema nervoso 
central, têm baixo índice terapêutico, são 
altamente aditivos, causam múltiplas interações e 
aumentam o risco de quedas e fraturas de quadril 
em mulheres idosas. 


Seu uso associa-se a maior risco de delírio e 
convulsões. 

Esse uso associa-se a alto risco de efeitos adversos 
gastrintestinais, como sangramento. Outros 
analgésicos são mais seguros. 

Tais medicamentos podem causar efeitos 
anticolinérgicos adversos, como sedação e 
confusão. Há dados de eficácia limitados em 
idosos. 


(continua) 
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QUADRO 77.6 INDICADORES DE QUALIDADE PARA USO DE MEDICAMENTOS EM VULNERÁVEIS, CONFORME REVISÃO 
DE ASSESSING CARE OF VULNERABLE ELDERS (ACOVE) (ADAPTADO DA REFERÊNCIA 36) (Continuação) 


Item a Ser Considerado Indicador Justificativa 

Ticlopidina Se idoso teve acidente vascular cerebral, infarto de Ticlopidina pode ser clinicamente menos eficaz 
miocárdio, doença arterial periférica ou síndrome que clopidogrel e associa-se a maior risco de 
coronariana aguda, tratados conservadoramente desordens hematológicas. 
ou com angioplastia percutânea, e necessita 
de terapia antiplaquetária, deve ser prescrito 
clopidogrel, em detrimento de ticlopidina. 

Anemia ferropriva Se idoso apresenta anemia por deficiência de ferro, Terapia oral com baixa dose de ferro tem se 
não mais de um comprimido diário, contendo mostrado igualmente eficaz e mais segura que o 
baixa dose de ferro, deve ser prescrito. uso de doses recomendadas habituais ou terapia. 

de altas doses. 

Resposta a antipsicóticos Se idoso começou terapia com antipsicótico, O uso de antipsicóticos tem se associado a 
deve-se realizar avaliação da resposta dentro de aumento de mortalidade em idosos. Terapias 
um mês. comportamentais podem se constituir em 

alternativa eficaz. 

Paracetamol Se doses crônicas altas (> 3 g/dia) de paracetamol Tais riscos são maiores com o uso de paracetamol. 
foram prescritas ou se houver consumo crônico 
na presença de doença hepática, idoso deve ser 
alertado do risco de toxicidade hepática. 

Ácido acetilsalicílico e AINEs Se AINE for prescrito para o idoso, o risco de O risco é maior com o uso de AINEs. 
sangramento gastrintestinal deve ser discutido e 
documentado. 

Ácido acetilsalicílico e AINEs ^ Se ácido acetilsalicílico é prescrito diariamente ao — O risco é maior com esse uso. 


idoso, inclusive em baixa dose (< 325 mg/dia), 
risco de sangramento gastrintestinal deve ser 
discutido e documentado. 

Se idoso com fator de risco para sangramento 
gastrintestinal (idade > 75 anos, doença péptica, 
história de sangramento gastrintestinal, uso 
de varfarina, uso crônico de corticosteroide) é 
tratado com AINE não seletivo, deve receber 
concomitantemente misoprostol ou inibidor de 
bomba de prótons. 

Se idoso com dois ou mais fatores de risco para 
sangramento gastrintestinal é tratado diariamente 
com ácido acetilsalicílico, deve receber 
concomitantemente misoprostol ou inibidor de 
bomba de prótons. 


O uso de misoprostol ou inibidor de bomba 
de prótons reduz o risco de sangramento 
gastrintestinal. 


O uso de misoprostol ou de inibidor de bomba 
de prótons reduz o risco de sangramento 
gastrintestinal. 


em idosos, como o uso de amitriptilina, em doses baixas, em 
síndromes dolorosas crônicas.” Por outro lado, não abordam 
situações importantes no contexto geriátrico, como interações 
medicamentosas prejudiciais, duração inapropriada da terapia, 
duplicação de uso de grupos farmacológicos e o não uso de medi- 
camentos benéficos, como betabloqueadores em angina de peito 
e varfarina para a prevenção de fenômenos tromboembólicos 
em fibrilação atrial.?'?"** Alguns desses aspectos aparecem nos 
critérios STOPP,” validados em contexto europeu e agrupados 
de acordo com sistemas fisiológicos para facilitar sua utilização.” 
Há, ainda, várias circunstâncias de prescrição inapropriada não 
mencionadas nos critérios de Beers (Quadro 77.9).º Por fim, é 
importante ressaltar que indicadores explícitos devem ser atua- 
lizados periodicamente, de modo a se adequarem às evidências 
clínicas disponíveis.™ Assim, não há uma medida ideal dispo- 
nível, e as vantagens e desvantagens de cada metodologia devem 
ser consideradas.” 


Alguns estudos não demonstraram aumento de risco de 
reações adversas a medicamentos em pacientes recebendo 
medicamentos citados nos critérios de Beers??? Alguns 
também concluíram que tais critérios contribuem para pequena 
proporção de reações adversas em idosos.” Entretanto, a 
interpretação desses estudos é difícil, já que muitos são retros- 
pectivos e carecem de descrição clínica detalhada, resultando 
em aplicação incompleta dos critérios de Beers. Além disso, 
muitos não usaram avaliação rigorosa de causalidade e possibi- 
lidade de prevenção para as reações adversas descritas." Fator 
adicional a ser considerado é a possibilidade de esses critérios 
não listarem os medicamentos mais comumente associados 
a efeitos passíveis de prevenção em idosos, como sugerido 
por estudo irlandês em que 12% das admissões hospitalares 
relacionavam-se a reações adversas apresentadas nos critérios 
STOPP, mas apenas 6% daquelas presentes nos critérios de 
Beers 13 
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Quapro 77.7 CRITÉRIOS DE BEERS ATUALIZADOS PARA USO POTENCIALMENTE INAPROPRIADO DE MEDICAMENTOS EM 


IDOSOS, INDEPENDENTEMENTE DE DIAGNÓSTICOS OU CONDIÇÕES CLÍNICAS (ADAPTADO DA REFERÊNCIA 41) 


Medicamento ou Grupo Farmacológico 


Fluoxetina 
Amitriptilina 
Doxepina 
Meprobamato 


Flurazepam 


Benzodiazepínicos de ação ultracurta (de acordo 
com as doses)* 


Benzodiazepínicos de longa ação: 
clordiazepóxido, diazepam, quazepam, 
halazepam, clorazepato 

Todos os barbitúricos (à exceção de fenobarbital), 
exceto quando usados para controle de convulsões 

Anfetaminas e agentes anorexígenos 


Anfetaminas (excluindo hidrocloreto de 
metilfenidato e anorexígenos) 


Propoxifeno 
Pentazocina 
Petidina 
Cetorolaco 


Indometacina 

Uso crônico de AINEs inibidores não seletivos de 
COX, com meia-vida longa, em doses plenas: 
naproxeno, oxaprozina, piroxicam 

Relaxantes musculares e antiespasmódicos: 
metocarbamol, carisoprodol, clorzoxazona, 
metaxalona, ciclobenzaprina, oxibutinina 

Antiespasmódicos gastrintestinais: diciclomina, 
hiosciamina, propantelina, alcaloides de 
beladona 

Orfenadrina 


Tioridazina 


Mesoridazina 
Amiodarona 


Disopiramida 


Digoxina’ 
Dipiridamol de curta ação 
Ticlopidina 


Ácido etacrínico 


Considerações a Respeito de seu Uso 


Suas desvantagens são meia-vida longa e risco de estimulação excessiva 
de SNC, distúrbios do sono e agitação. Há alternativas mais seguras. 
Devido às suas propriedades sedativas e anticolinérgicas, raramente é 

agente antidepressivo de escolha em idosos. 

Devido às suas propriedades sedativas e anticolinérgicas, raramente é 
agente antidepressivo de escolha em idosos. 

É ansiolítico altamente sedativo e indutor de adição. O uso por tempo 
prolongado leva a adição e necessidade de retirada lenta. 

Tem meia-vida muito longa em idosos (em geral de dias), causando 
sedação prolongada e aumento da incidência de quedas e fraturas. 

Benzodiazepínicos de ação média ou curta são preferíveis. 

Devido à maior sensibilidade dos idosos aos benzodiazepínicos, 
pequenas doses podem ser eficazes, além de serem mais seguras. 
Doses totais diárias raramente devem exceder os limites sugeridos. 

Têm meia-vida prolongada em idosos (em geral de vários dias), 
produzindo sedação prolongada e maior risco de quedas e fraturas. 

Benzodiazepinicos de ação intermediária ou curta são preferíveis. 

São indutores de adição e em idosos causam mais RAM que a maioria 
dos agentes sedativos e hipnóticos. 

Causam potencialmente dependência, hipertensão, angina e infarto do 

Determinam efeitos estimulantes em SNC. 


Oferece poucas vantagens analgésicas em relação a paracetamol, além 
de ter RAM dos demais opioides. 
Analgésico opioide que mais causa RAM relacionadas a SNC, 
incluindo confusão e alucinações. É agonista e antagonista misto. 
Pode causar confusão e tem muitas desvantagens em relação a outros 
analgésicos opioides. 

O uso de médio e longo prazos deve ser evitado em idosos, por 
aumentar o risco de alterações gastrintestinais assintomáticas. 

É o AINE que mais produz efeitos adversos em SNC. 

Pode causar to gastrintestinal, insuficiência renal, pressão 
arterial alta e insuficiência cardíaca. 


A maioria desses agentes é pobremente tolerada por idosos, por 
causarem efeitos anticolinérgicos, sedação e fraqueza. Além disso, 
sua eficácia, em doses toleradas pelos idosos, é questionável. 

Têm importante ação anticolinérgica, com eficácia incerta. Devem ser 
evitados, especialmente em uso crônico. 


Causa mais sedação e efeitos anticolinérgicos, em comparação à 
alternativas mais seguras. 

Apresenta maior potencial para induzir efeitos adversos 
extrapiramidais e em SNC. 

Causa efeitos adversos extrapiramidais e em SNC. 

O uso é associado a alterações de intervalo QT e risco de induzir 
torsades de pointes. A eficácia não foi determinada em idosos. 

É agente antiarrítmico com ação inotrópica negativa significativa, 
podendo induzir insuficiência cardíaca em idosos. Também é 
anticolinérgico importante. Outros antiarrítmicos devem ser usados. 

Redução da depuração renal leva a maior risco de efeitos tóxicos. 

Pode causar hipotensão ortostática. 

Não se mostrou superior a ácido acetilsalicflico na prevenção de 
trombos e pode causar mais RAM. Há opções mais eficazes e 
seguras. 


Pode causar hipertensão e desequilíbrio hídrico. Há opções mais seguras. 


Grau de 
Gravidade 


Alto 


Alto 


Baixo 


(continua) 
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Quanro 77.7 CRITÉRIOS DE BEERS ATUALIZADOS PARA USO POTENCIALMENTE INAPROPRIADO DE MEDICAMENTOS EM 
IDOSOS, INDEPENDENTEMENTE DE DIAGNÓSTICOS OU CONDIÇÕES CLÍNICAS (ADAPTADO DA REFERÊNCIA 41) (Continuação) 


Grau de 
Medicamento ou Grupo Farmacológico Considerações a Respeito de seu Uso Gravidade 
Guanetidina Pode causar hipotensão ortostática. Há alternativas mais seguras. Alto 
Metildopa Pode causar bradicardia e exacerbar depressão em idosos. Alto 
Reserpina (doses > 0,25 mg) Pode induzir depressão, impotência, sedação e hipotensão ortostática. Baixo 
Nifedipino de curta ação Pode causar hipotensão e constipação. Alto 
Clonidina Pode causar hipotensão ortostática e RAM em SNC. Baixo 
Doxazosina Pode causar hipotensão, xerostomia e alterações urinárias. Baixo 
Clorpropamida Tem maior meia-vida em idosos e pode causar hipoglicemia Alto 
prolongada. É o único antidiabético oral que causa síndrome de 
secreção inapropriada de ADH. 
Cimetidina Pode causar efeitos adversos em SNC, inclusive confusão. Baixo 
Trimetobenzamida Um dos antieméticos menos eficazes, além de causar RAM Alto 
extrapiramidais. 
Uso crônico de laxativos estimulantes: bisacodil, Pode exacerbar disfunção intestinal. Alto 
cáscara-sagrada 
Óleo mineral Pode causar aspiração e outras RAM, havendo alternativas mais Alto 
seguras. 
Anticolinérgicos e anti-histamínicos: Muitos anti-histamínicos têm importantes efeitos anticolinérgicos. Alto 
clorfeniramina, prometazina, difenidramina, Agentes sem essa característica são preferíveis em idosos, para o 
hidroxizina, cipro-heptadina, dexclorfeniramina tratamento de reações alérgicas. 
Difenidramina Pode causar sedação e confusão. Não deve ser usada como hipnótico. Alto 
No tratamento de reações alérgicas de emergência, deve ser usada na 
menor dose possível. 
Mesiloides do ergot e ciclandelato Não mostrou eficácia nas doses estudadas. Baixo 
Sulfato ferroso, em dose diária superior a 325 mg Nessas doses, não aumenta marcadamente a absorção de ferro, mas há Baixo 
aumento significativo na incidência de constipação. 
Guanadrel Pode causar hipotensão ortostática. Alto 
Ciclandelato Há ausência de eficácia estabelecida. Baixo 
Isoxuprina Há ausência de eficácia estabelecida. Baixo 
Nitrofurantoína Pode levar a prejuízo renal. Há alternativas mais seguras. Alto 
Tireoide desidratada Há preocupação com efeitos adversos cardíacos, preferindo-se opções Alto 
mais seguras. 
Metiltestosterona Pode causar hipertrofia prostática e problemas cardíacos. Alto 
Estrógenos orais isoladamente Há evidências de potencial carcinogênico (câncer de mama e Baixo 


endométrio). Não há efeitos cardioprotetores em mulheres idosas. 


RAM: reações adversas a medicamentos; SNC: sistema nervoso central; ADH: hormônio antidiurético; COX: ciclo-oxigenase; AINE: anti-inflamatório não esteroide. 


“Doses superiores a 3 mg de lorazepam, 60 mg de oxazepam, 2 mg de alprazolam, 15 mg de temazepam, 0,25 mg de trizolam. 


"Não exceder 0,12º 


por dia, exceto no tratamento de arritmias atrais. 


“Não considerar dipiridamol de longa ação (cujas propriedades são mais favoráveis que as daquele de curta ação em idosos), exceto em pacientes com válvulas cardíacas artificiais. 


CONSUMO INADEQUADO DE transversal envolvendo 301 idosos da área de abrangência de 

A i Programa de Satide da Famflia (PSF) em uma cidade paulista, 

MEDICAMENTOS E NAO ADESAO esse foi fator de destaque, sendo que 68,1% eram analfabetos 
EM GERIATRIA ou apresentavam primeiro grau incompleto.'? Vinte e seis por 


Não só a prescrição pode ser inapropriada, como o consumo 
por parte do paciente pode ser feito erroneamente. Observa-se 
na população geriátrica maior frequência de omissão, erros de 
administração, dosagens excessivas intencionais ou acidentais, 
uso de medicamentos incorretos, com validade vencida ou pres- 
critos para outros indivíduos." Complexidade dos esquemas 
medicamentosos, falta de entendimento, esquecimento, dimi- 
nuição da acuidade visual e da destreza manual que ocorrem nos 
idosos contribuem para que haja grande quantidade de erros na 
administração de medicamentos. Além disso, acrescenta-se, em 
nossa realidade, alto índice de analfabetismo, o que pode com- 
prometer o entendimento e levar ao uso incorreto. Em estudo 


cento apresentavam alteração de estado cognitivo, e 34% eram 
dependentes para a realização das atividades diárias, em dife- 
rentes graus. A maioria (60,5%) afirmou que não se esquecia 
de tomar os comprimidos, mas 15% confirmaram esquecimento 
eventual. 

A adesão é considerada processo multifatorial. Representa 
o estabelecimento de uma parceria entre quem cuida e quem é 
cuidado. Envolve frequência, constância e perseverança de em- 
prego dos cuidados estabelecidos como necessários para quem 
apresenta determinado problema de saüde.'^'* Pode ser defi- 
nida como a extensão com que pacientes seguem as instruções 
que lhes são dadas para os tratamentos prescritos. Assim, se a 
prescrição de um antimicrobiano prevê a administração de um 
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Quanro 77.8 CRITÉRIOS DE BEERS ATUALIZADOS PARA USO POTENCIALMENTE INAPROPRIADO DE MEDICAMENTOS EM 
IDOSOS, CONSIDERANDO DIAGNÓSTICOS OU CONDIÇÕES CLÍNICAS (ADAPTADO DA REFERÊNCIA 41) 


Diagnóstico ou 
Condição Clínica 


Insuficiência cardíaca 


Hipertensão arterial sistêmica 


Úlceras gástricas ou 
duodenais 


Convulsões ou epilepsia 
Distúrbios da coagulação ou 


terapia anticoagulante 


Obstrução de fluxo vesical 


Incontinência de estresse 


Arritmias cardíacas 
Insônia 
Doença de Parkinson 


Prejuízo cognitivo 


Depressão 
Anorexia e má nutrição 


Síncope ou quedas 


Secreção inapropriada de 
ADH/Hiponatremia 


Doença convulsivante 
Obesidade 


DPOC 


Constipação crônica 


Medicamento ou Grupo Farmacológico 


Disopiramida e fármacos com alto conteúdo 
de sódio* 


Pseudoefedrina, anfetaminas 


AINE e ácido acetilsalicílico (> 325 mg/dia) 
(excluindo coxibes) 


Clozapina, clorpromazina, tioridazina, 
tiotixeno 

Ácido acetilsalicílico, AINE, dipiridamol, 
ticlopidina, clopidogrel 


Anticolinérgicos e anti-histamínicos, 
antiespasmódicos gastrintestinais, 
relaxantes musculares, oxibutinina, 
flavoxato, tolterodina, antidepressivos, 
descongestionantes 

Bloqueadores alfa (doxazosina, 
prazosina, terazosina), anticolinérgicos, 
antidepressivos tricíclicos (imipramina, 
doxepina, amitriptilina), benzodiazepinicos 
de longa ação 

Antidepressivos tricíclicos (imipramina, 
doxepina, amitriptilina) 

Descongestionantes, teofilina, metilfenidato, 
IMAO, anfetaminas 

Metoclopramida, antipsicóticos 
convencionais, tacrina 

Barbitúricos, anticolinérgicos, 
antiespasmódicos, relaxantes musculares, 
estimulantes de SNC (dextroanfetamina, 
metilfenidato, metanfetamina, pemolina) 

Benzodiazepínicos (uso crônico), metildopa, 
reserpina, guanetidina 

Estimulantes de SNC (dextroanfetamina, 
metilfenidato, metanfetamina, pemolina), 
fluoxetina 

Benzodiazepinicos de ações intermediária 
e curta, antidepressivos tricíclicos 
(imipramina, doxepina, amitriptilina) 

Inibidores seletivos da recaptação de 
serotonina (fluoxetina, citalopram, 
fluvoxamina, paroxetina, sertralina) 

Bupropiona 

Olanzapina 


Benzodiazepínicos de longa ação 
(clordiazepóxido, diazepam, quazepam, 
halazepam), clorazepato, betabloqueadores 
(propranolol) 

Bloqueadores de canais de cálcio, 
anticolinérgicos, antidepressivos tricíclicos 
(imipramina, doxepina, amitriptilina) 


Considerações a Respeito de seu Uso 


Efeito inotrópico negativo. Potencial 
para promover retenção de líquidos e 
exacerbação de insuficiência cardíaca 

Risco de elevação de pressão arterial 

Fuga cena 

Risco de exacerbação de úlceras já 
existentes ou promoção de úlceras 
novas ou adicionais 

Redução de limiar convulsivante 


Prolongamento de tempo de coagulação 
e elevação do valor de INR ou inibição 
de agregação plaquetária, resultando em 
maior risco de sangramento 

Potencial para reduzir fluxo urinário, 
levando a retenção urinária 


Potencial para causar poliúria e piora da 
incontinência 


Efeito proarritmogênico e risco de 
alterações de intervalo QT 
Efeitos estimulantes de SNC 


Efeitos anticolinérgicos e 
antidopaminérgicos 
Alterações de SNC 


Potencial para causar ou exacerbar 


Efeitos supressores de apetite 


Potencial para causar ataxia, prejuízos de 
funções psicomotoras, síncope e quedas 
adicionais 

Potencial para causar ou exacerbar 
síndrome de secreção inapropriada de 
ADH 

Redução de limiar convulsivante 

Potencial para estimular apetite e 
aumentar ganho de peso 

RAM em SNC, potencial para causar ou 
exacerbar depressão respiratória 


Potencial para exacerbar constipação 


Grau de 
Gravidade 


Alto 


Baixo 


AINE: anti-inflamatórios não esteroides; INR: International Normalized Ratio; IMAO: inibidores de monoamino oxidase; SNC: sistema nervoso central; ADH: hormônio antidiurético; 


DPOC: doença pulmonar obstrutiva crônica; RAM: reações adversas a medicamentos. 
“Compreende sódio propriamente dito e sais de sódio (bifosfato, citrato, fosfato, salicilato, sulfato). 
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QUADRO 77.9 PRESCRIÇÕES QUE DEVEM SER EVITADAS EM E QUE NÃO ESTÃO MENCIONADAS 
NOS CRITÉRIOS DE BEERS (ADAPTADO DA REFERÊNCIA 93) 


Diagnóstico ou Condição Clínica 
Edema postural de tornozelo, sem 
sinais clínicos de insuficiência 

cardíaca 
História de gota 
Tonturas 


Glaucoma 
Insônia ou distúrbios do sono 


Reações adversas extrapiramidais 
induzidas por neurolépticos 

Doença de Parkinson 

Doença péptica 


Doença pulmonar crônica 
Hipertensão moderada a grave 


Insuficiência cardíaca 

Insuficiência renal crónica* 

Incontinência urinária frequente em 
homens (um ou mais episódios de 
incontinência diária) 

Diabetes melito e episódios frequentes 
de hipoglicemia (um episódio ou mais 
por mês) 

História de tromboembolismo venoso 

Quedas recorrentes 


Hipotensio postural persistente (queda 
recorrente superior a 20 mmHg em 
pressão arterial sistólica) 

Constipação crônica (sem uso 
concomitante de laxantes) 

Duplicação de prescrição do mesmo 
grupo farmacológico 


Medicamento ou Grupo Farmacológico 
Diuréticos de alça 


Diuréticos tiazídicos 


Antidepressivos tricíclicos 

Neurolépticos (em uso superior a um 
mês) 

Fármacos anticolinérgicos 


Proclorperazina 
Inibidores de bomba de prótons em dose 

plena, por mais de oito semanas 
Teofilina como monoterapia 


Anti-inflamatórios não esteroides 
Anti-inflamatórios não esteroides 
Anti-inflamatórios não esteroides 
Bloqueadores alfa-adrenérgicos 


Betabloqueadores 


Estrógenos 
Neurolépticos 


Fármacos vasodilatadores 


Uso crônico de analgésicos opioides 
(superior a três meses) 

Uso concomitante de dois analgésicos 
opioides, AINEs, diuréticos de alça, 
inibidores de ECA etc. 


Considerações a Respeito de seu Uso 


Não há evidências de eficácia, sendo que medidas não 
medicamentosas são mais apropriadas. 


Pode haver exacerbação da gota. 

Não está indicado no tratamento de tontura, a 
menos que seja claramente atribuível a doença 
cerebrovascular. 

Pode haver exacerbação do glaucoma. 

Há risco de confusão, hipotensão, quedas e efeitos 
adversos extrapiramidais 

O paciente fica exposto ao risco dos efeitos 
anticolinérgicos 

Pode haver exacerbação do Parkinson. 

Indica-se redução de doses reduzidas ou 
descontinuidade precoce. 

Há risco de reações adversas devido à estreita margem 
terapêutica. Há alternativas eficazes mais seguras. 

Pode haver exacerbação da hipertensão arterial 
sistêmica. 

Pode haver exacerbação de insuficiência cardíaca. 

Há risco de deterioração de função renal. 


Há risco de aumento da frequência urinária e piora da 
incontinência. 


Há risco de mascaramento de manifestações de 
hipoglicemia. 
Há aumento do risco de recorrência. 


Podem causar dispraxia e parkinsonismo, levando a 
novas quedas. 


Há risco de constipação grave. 


Há risco de constipação grave. 


Otimização da monoterapia com um medicamento, 
de determinado grupo farmacológico, deve ser 
observada, antes de se considerar um novo fármaco. 


“Concentração de creatinina sérica > 150 pmol/L ou taxa de filtração glomerular estimada < 50 ml/h. 


comprimido, quatro vezes por dia, por uma semana, mas o indi- 
víduo usa apenas dois comprimidos diários por cinco dias, sua 
adesão é de (10/28 =) 36%. O termo adesão não tem intenção de 
estabelecer um julgamento a respeito da conduta dos pacientes 
e, sim, de avaliar simplesmente um fato observado. 

Baixa adesão aos tratamentos prescritos é muito comum. Ta- 
xas típicas de não adesão estão em torno de 50%, mas sua variabi- 
lidade é grande. Sua presença reduz os benefícios da terapêutica 
e pode trazer vieses às avaliações de eficácia clínica." Idade 
por si só geralmente não é preditor de não adesão. No entanto, 
a prevalência de fatores de risco para esse evento aumenta com 
o envelhecimento. Há maior incidência de múltiplas condições 
clínicas crônicas que frequentemente necessitam da prescrição 
de vários medicamentos, com múltiplos esquemas de adminis- 
tracáo.*5*5* Em estudo transversal com base populacional en- 


volvendo 466 idosos de uma capital brasileira, a frequência de 
adesão a tratamento foi de 37,190." 

Varios fatores são descritos como interferentes.'*"*5"* A ade- 
são fica comprometida em situações que requerem tratamentos 
longos e quando há necessidade de alteração no estilo de vida, 
© que é frequente entre idosos.'? Outras interferências advêm 
da presença de doenças pouco sintomáticas ou assintomáticas, 
distúrbios cognitivos (atenção e memória) ou psicológicos, co- 
mo depressão ou negação da doença, limitações físicas, como 
menores acuidades visual e auditiva, artrites, tremores e sequelas 
motoras de doenças neurológicas, uso de vários medicamentos, 
complexidade do esquema terapêutico, insucesso terapêutico 
prévio, ocorrência de reações adversas intoleráveis, falhas no 
fornecimento de instruções sobre o uso de medicamentos, relação 
inadequada entre prescritor e paciente, menor compreensão de 
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instruções orais e escritas, inabilidade para abrir frascos, medo 
de tomar medicamentos ou de efeitos adversos, discordância 
do paciente com a necessidade de tratamento ou incapacida- 
de de pagar por ele.!538135.3s A colaboração do paciente com 
a terapia medicamentosa garante maior sucesso no tratamento 
das doenças, reduzindo número de internações, complicações 
médicas e custo. O correto seguimento das prescrições depende 
de compreensão sobre o processo de saúde/doença, motivação 
e reconhecimento dos benefícios da terapia." 

O desenvolvimento de um plano de tratamento simples, que 
traga menores alterações possíveis à vida do paciente e que tenha 
a participação deste em sua elaboração, pode aumentar as chan- 
ces de sucesso. A terapia proposta deve ser previamente discutida 
e apresentada com clareza. Instruções de uso são importantes 
e devem ser feitas de forma clara e pausada. O idoso lembra 
melhor das primeiras informações, sobretudo se são simples e 
em pequeno número. Estima-se que até metade das instruções 
seja esquecida pelos pacientes quase imediatamente, o que é 
acentuado pela redução da memória imediata, típica do idoso. 
Confusão mental pode ser fator agravante. Assim, além das expli- 
cações orais, instruções escritas devem ser acrescentadas sempre 
que possível. Em casos específicos, deve-se fazer demonstração 
da forma correta de uso, como, por exemplo, administração de 
insulina, Solicitar ao paciente que repita as instruções pode ser 
útil, 1538109 

O emprego, quando possível, de medicamentos em dosagem 
única ou duas vezes ao dia pode facilitar. “Frascos à prova de 
crianças” são frequentemente feitos “à prova de pacientes com 
limitações motoras”. Medicamentos líquidos que precisam ser 
medidos são especialmente inadequados para esses pacientes.” 

Boa tolerabilidade tem papel central no tratamento de idosos, 
que usualmente têm várias patologias e usam diversos medica- 
mentos. É importante, portanto, valorizar as queixas de efeitos 
indesejáveis, estabelecendo medidas que reduzam seu apareci- 
mento." 

Oalto custo de alguns medicamentos favorece o uso irregular 
ou a eventual suspensão dos mesmos.''^!'* Conhecimento das 
condicóes socioeconómicas do paciente idoso, assim como de 
alternativas para aquisição de fármacos, por meio de farmácias 
de manipulação ou sistema público de saúde, pode minimizar 
o impacto da questão financeira. A abordagem desses aspectos 
com o paciente e seus familiares é importante para o sucesso de 
qualquer terapia proposta." 

Coorte de 198 indivíduos com 65 anos ou mais avaliou exten- 
são e razões para modificações de esquemas medicamentosos em 
idosos e sua adesão ao tratamento durante o primeiro mês após 
a alta hospitalar." Nenhuma modificação foi encontrada para 
16% dos pacientes, e a prescrição de 62% dos medicamentos de 
uso crônico foi mantida. Em média, 36,7% dos medicamentos 
sofreram mudanças em relação à prescrição fornecida na saída 
do hospital. Metade de todas as alterações foi caracterizada como 
adição de um fármaco ou aumento de dosagem. Em 26%, 16% 
e 8%, as mudanças consistiram, respectivamente, em cancela- 
mento, omissão ou troca por um mesmo tipo de medicamento. 
Setenta por cento das alterações foram baseadas em recomenda- 
ções de especialistas ou secundárias a mudanças no estado físico 
do paciente, sendo 13%, 8%, 3% e 6% resultantes de adesão 
pobre, reações adversas, restrições administrativas e outras ra- 
zões, respectivamente. Não houve correlação entre modificação 
de esquema terapêutico e idade, gênero, capacidade funcional, 
função cognitiva e tempo de permanência no hospital. Pacientes 
que foram para casa apresentaram menos alterações de esquema, 


comparativamente àqueles que, saindo do hospital, foram para 
outros locais. Idosos que visitaram seus geriatras apenas uma 
vez apresentaram menos modificações da terapêutica previa- 
mente prescrita. A análise de regressão mostrou que os únicos 
fatores que afetaram a ocorrência dessas modificações foram 
visitas aos médicos e doenças crônicas. A adesão média geral 
entre 145 idosos vivendo na comunidade foi de 96,7%. A taxa 
de não adesão a pelo menos um medicamento foi de 27%. Esse 
desfecho associou-se a maior número de mudanças de esquema 
terapêutico, foi mais comum em pacientes que saíram do hos- 
pital com prescrição de sete ou mais fármacos para uso diário e 
associou-se a falha em comparecer à consulta médica um mês 
após a alta hospitalar. Concluiu-se que a maior parte dos idosos 
apresentou modificações em seus tratamentos medicamentosos 
durante o primeiro mês que se seguiu a alta hospitalar e 27% 
não aderiram a pelo menos um medicamento. 

Várias intervenções comportamentais e educacionais, de 
simples a complexas, usadas isoladamente ou em combinação, 
que envolvem pacientes e(ou) profissionais de saúde, têm sido 
testadas, visando melhorar a adesão a medicamentos. No entanto, 
poucas têm focado o paciente idoso. Em Revisão Cochrane 
sobre intervenções para aumentar a adesão à medicação, somente 
dois de 78 estudos avaliaram especificamente a efetividade de 
esquemas complexos em idosos, não encontrando diferenças 
favoráveis às intervenções propostas." Em um estudo, foi reali- 
zada avaliação domiciliar por farmacêutico, após a alta hospitalar, 
com instituição de mudanças quando se fizesse necessário. No 
outro, os pacientes foram submetidos a seguimento farmacote- 
rapêutico com farmacêutico. 


Quanro 77.10 FATORES ASSOCIADOS AO CUMPRIMENTO 


“DA PRESCRIÇÃO! 
Associação Positiva Associação Negativa 
Relação profissional-paciente Polifarmácia 
adequada 
Esclarecimento adequado sobre Doenças crônicas, especialmente 
a doença e as repercussões da se assintomáticas (como HAS) 
terapêutica proposta 
Atendimento pelo mesmo Benefícios clinicamente pouco 
profissional em cada consulta significativos ou inexistentes 
Obtenção de benefícios definidos Deficiências cognitivas, como 
redução de atenção e/ou 
memória 
Simplificação do esquema Diagnóstico psiquiátrico/ 
terapêutico neurológico 
Maior conveniência do Presença de limitações físicas 
tratamento 
Apresentação de instruções Presença de isolamento social 
escritas 
Maior tempo gasto com paciente Maior duração do tratamento 
e familiares 
Preço acessível dos Maior complexidade do esquema 
medicamentos prescrito 
Aparecimento de efeitos 
adversos 
Tratamento que impõe mudança 
comportamental 


Revisào sistemática analisou oito estudos controlados sobre 
adesão em idosos vivendo na comunidade, para os quais foram 
prescritos pelo menos trés medicamentos por longo prazo.'* 
Em todos os estudos, foram usadas estratégias de fornecimento 
de informações verbais e(ou) escritas sobre a medicação, em 
combinação com intervenções comportamentais. Na maioria 
deles, foi dado enfoque à atenção farmacêutica. Somente quatro 
estudos demonstraram melhora significativa de adesão como 
resultado das intervenções propostas. As mudanças descritas nas 
taxas desse desfecho foram altamente variáveis. O seguimento 
regular da terapêutica do paciente, juntamente com auxílio para 
administração de múltiplas dosagens, foi eficaz para manter a 
adesão em um estudo, enquanto educação em grupo, combinada 
a cartões com descrição de medicação individualizada, foi útil 
em outro. Revisão dos medicamentos por farmacêutico, com 
foco na simplificação do esquema, foi eficaz em dois estudos. 
Concluiu-se que não há evidências que privilegiem uma estra- 
tégia em particular para uso em idosos. O uso combinado de 
estratégias comportamentais e educacionais parece ser útil, de- 
vendo ser empregadas para aumentar a adesão à medicação na 
população geriátrica. 

No Quadro 77.10 aparecem fatores que influenciam favorável 
ou desfavoravelmente o cumprimento da prescrição.’ 


PRINCÍPIOS DE USO DE 
MEDICAMENTOS EM GERIATRIA 


Diante das peculiaridades do paciente idoso, a prescrição 
medicamentosa deve ser bastante criteriosa, obedecendo aos 
princípios propostos a seguir. 9515s» 


1. Realizar anamnese adequada, revisando história médica 
(atentando para patologias concomitantes e seus respectivos 
tratamentos) e farmacológica (atentando para automedicação 
e associações medicamentosas). 

2. Pedir para o paciente trazer de casa os medicamentos em 
uso no momento. 

3. Identificar e eliminar a duplicação de terapias inapropria- 
das. 

4. Simplificar os esquemas terapêuticos tanto quanto possí- 

vel. 

. Suspender medicamentos que não sejam mais necessários. 

. Prescrever medidas não medicamentosas, sempre que efi- 

cazes, independentemente da instituição de tratamento far- 
macológico. 

7. Prescrever novo fármaco apenas quando for absolutamente 
necessário, com indicação específica e cientificamente em- 
basada, definindo claramente os objetivos da terapia pro- 
posta. 

8. Iniciar com as menores doses efetivas e adequá-las às res- 
postas desejadas, seguindo o lema “iniciar com pouco e 
seguir lentamente” (start low and go slow). 

9. Adequar o esquema de administração às condições clínicas 
do paciente (insuficiência renal, cardíaca ou hepática, hipo- 
albuminemia etc.). 

10. Instruir paciente, familiares e(ou) cuidadores quanto à im- 
portáncia do medicamento prescrito e sobre o seu emprego 
correto, visando melhorar adesão e desfechos clínicos e re- 
duzir potenciais reações adversas. Fornecer um mínimo de 
informações sobre o tratamento medicamentoso 
constando de nome e dosagem do(s) fármaco(s), objetivos da. 
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terapéutica e benefícios esperados, esquema de uso apropria- 
do, precauções especiais em relação às atividades habituais 
e uso concomitante de outros medicamentos, probabilidade 
e gravidade dos efeitos adversos e medidas a serem adotadas 
quando da sua ocorrência. 

11. Fornecer instruções orais claras, simples, em linguagem 
acessível, utilizando especialmente frases “orientadas para 

io" (o quê e como fazer). 

12. Fornecer por escrito as recomendações feitas, apresentadas 
de forma clara, em letras grandes c legíveis, para que o 
paciente as consulte sempre que necessário. 

13. Utilizar símbolos para idosos iletrados. 

14. Não transmitir simplesmente informações, mas também avaliar 
‘como são recebidas e seguidas, encorajando os pacientes a lerem 
as informações impressas e retornarem em caso de dúvidas. 

15. Incentivar a família a colaborar com a administração dos me- 
dicamentos e o monitoramento dos efeitos apresentados. 

16. Encorajar o desenvolvimento de uma rotina para a adminis- 
tração dos medicamentos (associação com as refeições ou 
com outras atividades diárias rotineiras). 

17. Monitorizar cuidadosamente os efeitos adversos. 

18. Instruir o paciente a voltar à consulta sempre que necessá- 
rio, especialmente para monitorar a situação clínica e rever 
medidas terapêuticas em andamento. 

19. Identificar potenciais causas relacionadas a medicamentos 
para novos sintomas. 

20. Adequar os esquemas terapêuticos aos efeitos terapêuticos 
e adversos apresentados (seguimento do paciente). 

21. Avaliar a necessidade de supervisão do tratamento farma- 
ecológico por familiar ou cuidador que seja responsável pelo 
paciente. 

Cada fármaco deve ser bem indicado e ter seu esquema de 
administração adequadamente prescrito. Falha terapêutica deve 
ser cuidadosamente avaliada, antes que se façam correções de 
esquemas ou substituições. É importante aferir o entendimento 
do paciente ou de seus cuidadores a respeito de como e quando 
usar cada fármaco. O profissional também deve fornecer infor- 
mações sobre as repercussões de agentes comumente empregados 
sob a forma de automedicação. Paciente e cuidadores devem 
saber como proceder em casos de ocorrência de sintomatologia 
comum, como dor e febre. Também devem ser orientados sobre 
as condutas a serem adotadas na vigência de reações adversas 
aos medicamentos prescritos. A obtenção de eficácia e seguran- 
ça exige informação e acompanhamento, com monitoramento 
periódico. 
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FARMACOS E RIM 


Gérson Nunes 


INTRODUÇÃO 


Uma das importantes funções renais é a eliminação de substân- 
cias exógenas. Entre essas incluem-se fármacos utilizados em diag- 
nóstico e tratamento de doenças, bem como agentes causadores de 
intoxicações. O interesse médico é suscitado para o modo como o 
rim manipula fármacos, em função dos seguintes aspectos: 


« Obtenção de efeito terapêutico no próprio rim — nesse caso, 
o fármaco tem como sítio de ação esse órgão, produzindo 
modificações em suas funções ou sobre condições do pa- 
rênquima renal, com consequências terapêuticas. Exemplos: 
diuréticos, uricosúricos, antimicrobianos. A capacidade do 
rim de concentrar determinados fármacos favorece a ação 
terapêutica. Adicionalmente, a função renal pode ser modi- 
ficada para influenciar a excreção de substâncias depuradas 
pelo rim, como manobras de alcalinização urinária. 

Emprego de fármacos em pacientes com insuficiência renal 

crônica — a deficiência de função renal pode afetar caracterís- 

ticas farmacocinéticas da maioria dos fármacos, facilitando 

o aparecimento de níveis séricos tóxicos. Exemplos: genta- 

micina, digoxina, penicilina. 

3. Comportamento da excreção de fármacos durante diálise — a 
preocupação com tal tópico deve-se a dois motivos: utilização 
de fármacos em pacientes submetidos a tratamento dialítico 
crônico e aproveitamento do procedimento de diálise para 
tratamento de intoxicações exógenas. 

4. Alterações renais produzidas por fármacos — incluem as ne- 

frotóxicas e aquelas que influenciam, direta ou indiretamente, 

o fluxo plasmático renal. 


O primeiro aspecto não será abordado aqui. Serão comenta- 
das influências do déficit de função renal e dos procedimentos 
dialíticos na farmacocinética de diferentes agentes, bem como 
propriedades nefrotóxicas de fármacos comumente usados. 


p 


EMPREGO DE FÁRMACOS EM 
INSUFICIÊNCIA RENAL CRÔNICA 


Insuficiência renal crônica (IRC) é o processo de perda ine- 
xorável da função renal, a qual pode ser agravada por fatores 
controláveis, tais como uso inapropriado de fármacos. O curso 
evolutivo da doença depende da etiologia e da resposta a trata- 
mentos específicos. 


Pacientes com IRC em tratamento dialítico frequentemente 
utilizam diferentes classes de medicamentos para cerca de cinco 
ou seis comorbidades. São prescritos concomitantemente que- 
lantes de fósforo, suplementação de ferro, anti-hipertensivos, 
hipolipemiantes, fármacos cardiovasculares e outros. Assim, 
interação medicamentosa é problema comum, adicionando-se a 
ele alterações farmacocinéticas determinadas pela IRC. 

IRC altera vários parâmetros farmacocinéticos. A absorção 
pode sofrer influência de vómitos, edema gastrintestinal e, em 
pacientes diabéticos, retardo de motilidade intestinal e esvazia- 
mento gástrico. Alcalinização gástrica, consequente da ureia 
salivar que é convertida em amônia, pode diminuir a absorção 
de fármacos mais bem absorvidos em meio ácido. Pacientes 
urêmicos podem apresentar diminuição de função absortiva in- 
testinal. 

A distribuição é afetada pela modificação da fixação de fár- 
macos a proteínas, seja por alteração de concentração plasmática 
das mesmas — geralmente diminuição de albumina que se liga a 
substâncias ácidas e aumento da glicoproteína a -ácida que se 
liga a substâncias básicas — ou por alteração estrutural dos sítios 
de ligação ou ainda por deslocamento dos fármacos desses sítios 
em presença de outros compostos que se acumulam na IRC. 

IRC altera biotransformação de fármacos. Embora o fígado 
seja o principal órgão no metabolismo dos fármacos, a contri- 
buição renal pode ser relevante em algumas circunstâncias. Em 
geral, reações de redução e hidrólise estão diminuídas. As de 
glicuronidação, conjugação sulfatada e oxidação microssomal 
permanecem com taxas normais em pacientes urêmicos. A maior 
quantidade de fármaco livre nos sítios de metabolismo hepático 
também pode alterar a velocidade de biotransformação de fár- 
macos. A interação entre absorção e metabolismo hepático de 
primeira passagem é complexa, e não surpreende que a biodis- 
ponibilidade de fármacos varie mais em pacientes com IRC do 
que naqueles com função renal estável. 

Em decorrência de modificações em sítios de ligação plas- 
mática e de retenção de sódio e água, os volumes de distribuição 
alteram-se significativamente para muitos fármacos. Essas altera- 
ções podem ser marcantes em pacientes anúricos em diálise, nos 
quais muitas vezes se observa aumento de até 10% do peso cor- 
poral por retenção hídrica, entre uma e outra sessão de diálise. 

O rim também é sítio de metabolização de fármacos, per- 
mitindo reações de oxidação e glicuronidação. Exemplifica-se 
essa propriedade com furosemida, vitamina D e insulina. O rim 
exerce influência maior sobre a excreção renal de fármacos. Se 
a pacientes que apresentam menor velocidade de excreção de 


um dado fármaco forem administradas doses habituais desse 
fármaco, o acámulo progressivo pode levar a toxicidade. 

Também propriedades farmacodinámicas podem estar alte- 
radas em IRC, causando efeito diferente daquele que ocorre em. 
paciente com função renal normal. Assim, furosemida necessita 
de concentrações séricas mais elevadas para proporcionar o mes- 
mo efeito diurético. Pelo menor número de néfrons existentes, 
há menor ultrafiltrado glomerular, prejudicando o mecanismo 
de ação tubular do diurético. 

Em insuficientes renais, fármacos causadores de toxicidade 
são os excretados predominantemente pelo rim em forma ativa 
(como gentamicina e digoxina) ou aqueles (procainamida, me- 
peridina, sulfadiazina, alopurinol, nitrofurantoína) cujos meta- 
bólitos são ainda ativos. Sua meia-vida está aumentada propor- 
cionalmente ao déficit de função renal. Tal não ocorre quando 
há excreção predominante de metabólitos inativos, como os de 
cloranfenicol. Nesse caso, não é necessário modificar o esquema 
usual de administração (Quadro 78.1). 

Fármacos depurados em forma original ou como metabólitos 
ativos devem ter seus esquemas terapêuticos modificados. Isso 
pode ser feito por meio de redução das doses usualmente empre- 
gadas, aumento de intervalo entre administrações ou combinação 
das duas possibilidades. 

Quando o potencial tóxico é muito alto ou ocorre perda de 
eficácia com função renal muito baixa, é preferível evitar o uso 
desses fármacos, em vez de reajustar seus esquemas de emprego, 
como exemplificado no Quadro 78.2. 

Aumentar os intervalos entre as doses serve para ajuste de 
fármacos com ampla margem de segurança e daqueles em que 
a ação terapêutica ocorre com concentrações efetivas intermi- 
tentes. 

Outra possibilidade é redução de dose, permanecendo a fre- 
quência usual de administração. Nesse esquema, mantém-se 
concentração sérica do fármaco dentro de limites estreitos, com 
menores oscilações entre níveis tóxicos e subterapêuticos. Isso 
é desejável para fármacos cujo efeito, terapêutico ou tóxico, é 
proporcional a essa concentração. 

Em quaisquer dos ajustes, o tempo requerido para atingir a 
concentração de equilíbrio é de quatro meias-vidas, aqui aumen- 
tadas pelo déficit de depuração, independentemente de dose ou 
frequência de administração. No caso de ser necessária dose 
de ataque, essa não precisa ser modificada em pacientes com 
insuficiência renal. 

Por fim, é possível utilizar esquema que combine redução de 
dose e aumento do intervalo de administração, de modo a manter 
concentração sérica mais uniforme. 

Não há estudos controlados que evidenciem maior eficácia e 
segurança de um método em relação a outro. 

Esses ajustes objetivam manter a mesma concentração plas- 
mática média do fármaco e fazer com que o platô seja alcançado 
após intervalo de tempo similar ao observado em pacientes com 
função renal normal. A seguir, exemplificam-se suas diferentes 
formas. 


Esquemas de Ajuste de Dose 


EM ADMINISTRAÇÃO INTERMITENTE 

Para reajuste de doses, assume-se que a depuração extrarrenal 
do fármaco não está afetada e que a redução de sua depuração 
renal é proporcional ao déficit de depuração da creatinina endó- 
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Quanro 78.1 FÁRMACOS ADMINISTRADOS EM ESQUEMAS 
HABITUAIS A PACIENTES COM QUALQUER GRAU DE IRC 


ANALGÉSICOS E ANTI-INFLAMATÓRIOS 

Opioides e antagonista: alfentanila, naloxona, sufentanila 

Anti-inflamatórios não esteroides: ácido mefenámico, cetoprofeno, 
fenilbutazona, fenoprofeno, ibuprofeno, indometacina, naproxeno, 
piroxicam, tolmetina 

Anti-inflamatórios esteroides 

AGENTES CARDIOVASCULARES 

Antianginosos: dinitrato de isossorbida, nitroglicerina 

Antiarrítmicos: adenosina, amiodarona, lidocaína, propafenona 

Anticoagulantes: heparina, varfarina 

Anti-hipertensivos: clonidina, carvedilol, esmolol, labetalol, 
losartana, metoprolol, pindolol, propranolol, timolol 

Antiplaquetários: dipiridamol, ticlopidina 

Bloqueadores do cálcio: anlodipino, diltiazem, felodipino, isradipino, 
nicardipino, nifedipino, nimodipino, nitrendipino, verapamil 

Diuréticos: bumetanida, furosemida 

Fibrinolíticos: alteplase, anistreplase, estreptoquinase 

Vasopressores: dobutamina 


ANTIMICROBIANOS 

Antifúngicos: cetoconazol, griseofulvina, miconazol 

Antituberculosos: isoniazida 

Cefalosporinas: cefoperazona, ceftriaxona, cefuroxima 

Clindamicina 

Cloranfenicol 

Espectinomicina 

Fluorquinolonas: pefloxacino 

Macrolídeos: azitromicina 

Penicilinas: cloxacilina, dicloxacilina, nafcilina, oxacilina, penicilina V 

Pirimetamina 

Tetraciclinas: doxiciclina, minociclina 

ANTINEOPLÁSICOS E IMUNODEPRESSORES 

Bussulfana, citarabina, ciclosporina, daunorrubicina, doxorrubicina, 
epirrubicina, 5-fluoruracila, flutamida, paclitaxel, tamoxifeno, 
teniposida, vimblastina, vincristina, vinorelbina 

PSICOFÁRMACOS 

Hipnossedativos e antagonista: alprazolam, clonazepam, diazepam, 
flurazepam, lorazepam, nitrazepam, oxazepam, prazepam, 
temazepam, triazolam, buspirona, flumazenil (antagonista) 

Antidepressivos: amitriptilina, bupropiona, desipramina, doxepina, 
fluoxetina, imipramina, maprotilina, nortriptilina, protriptilina, sertralina 

Antipsicóticos: amoxapina, clorpromazina, haloperidol 

Barbitúricos: pentobarbital, secobarbital 

IMAO: fenelzina 


MISCELÂNEA 

Anticonvulsivantes: ácido valproico, carbamazepina, etossuccimida, 
fenitoína, oxcarbazepina 

Anti-histamínicos: clorfeniramina, difenidramina, flunarizina, 
orfenadrina, prometazina 

Antiparkinsonianos: bromocriptina, carbidopa, levodopa 

Antitireoidianos: metimazol, propiltiouracil 

Bloqueadores neuromusculares: atracúrio, succinilcolina 

Broncodilatadores: brometo de ipratrópio, metaproterenol, 
zafirlucaste 

Hipoglicemiantes: tolbutamida 

Hipolipemiantes: colestiramina, colestipol, fluvastatina, genfibrozila, 
lovastatina, pravastatina, probucol, sinvastatina 

Inibidores da bomba de prótons: lansoprazol, omeprazol 


gena. Tais suposições estimam a dose inicial requerida. No en- 
tanto, a depuração nào renal de fármacos está sujeita a variações 
individuais e pode ser afetada pela doença renal. 
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Quapno 78.2 FÁRMACOS QUE DEVEM SER EVITADOS EM 
PACIENTES COM IRC Grave (DCE < 10 ML/MIN) 


ANALGÉSICOS E ANTI-INFLAMATÓRIOS 

Acido acetilsalicílico,* propoxifeno 

AGENTES CARDIOVASCULARES 

Diuréticos: acetazolamida, ácido etacrinico, amilorida, clortalidona, 
espironolactona, indapamida, manitol, tiazidas, triantereno 

ANTIMICROBIANOS 

Antissépticos urinários: ácido nalidíxico, mandelato de metenamina, 
nitrofurantoína 

Tetraciclinas: tetraciclina 

ANTINEOPLÁSICOS E IMUNODEPRESSORES 

Metotrexato, carmustina 

MISCELÂNEA 

Broncodilatador: terbutalina 

Hipoglicemiantes: acarbose, glicazida, metformina 

Hipolipemiantes: bezafibrato, clofibrato 

Bloqueadores neuromusculares: alcurónio, galamina, pancurónio 


“Em doses anti-inflamatórias. 


A determinação de depuração de creatinina endógena (DCE) 
e o conhecimento das frações do fármaco eliminadas por vias 
renais e não renais permitem o cálculo do ajuste de doses. 

A DCE pode ser determinada diretamente em urina de 24 
horas ou estimada pelo nível da creatinina sérica, por meio de 
equações. As mais estudadas são a equação de Cockcroft-Gault 
e a do estudo MDRD com seis ou quatro variáveis: 


a) DCE = (140 — 
x 72)* 

*Em mulheres, subtrai-se 15% do valor encontrado anterior- 
mente. 

b) DCE = 170 X [creatinina sérica) 9? x [idade] ^"* x [0,762 
se mulher] X [1,18 se afro-americano] X [nitrogênio urei- 
co] ^ x [albumina] ^?* 

c) DCE = 186 X [creatinina sérica) st x [idade] °% x [0,742 
se mulher] X [1,21 se afro-americano] 


Embora haja provas de que a equação do estudo MDRD seja 
mais concordante com a medida da taxa de filtração glomerular, 
tanto ela quanto a equação de Cockcroft-Gault podem ser usadas 
para ajuste de doses de fármacos na maior parte das circunstân- 
cias. Como tem cálculo mais complexo, a equação do estudo 
MDRD geralmente é preterida em situações de atendimento à 
beira do leito. 

A concentração sérica da creatinina não deve ser usada como 
parâmetro estimativo quando a produção da creatinina endóge- 
na for anormal ou quando seu valor variar com o tempo, como 
ocorre em doença renal instável ou aguda, em pacientes idosos 
ou sob diálise, em presença de uremia grave ou de anormalidades 
musculares (caquexia, doença sistêmica muscular, amputações 
de membros inferiores). 

Na prática, se a depuração de creatinina for maior ou igual a 
100 ml/minuto, não se faz necessário ajuste. Se for inferior a esse 
valor, faz-se estimativa da função renal restante para ajustar doses 
do fármaco. Em paciente anéfrico, considera-se a depuração de 
creatinina como sendo zero. 

Com relação às frações eliminadas por vias renal e não renal, 
há tabelas que relacionam valores de depuração (CI) e constante 


idade) X peso corporal/(creatinina sérica 


de eliminação (K) de fármacos. Assim, por exemplo, para a gen- 
tamicina: Cl renal = 78; K renal = 0,29; CI não renal = 3,00; 
K não renal = 0,01. 

Com esses dados, pode-se calcular a dose em presença de 
insuficiência renal (Dose): 


Dose; = Dosey X Cly/Cly 


em que: 


Dosey = dose de manutenção usual na vigência de função normal 
CI, = depuração do fármaco na vigência de função renal normal 
Cly = Cl renal + Cl não renal 

Cl, = depuração do fármaco na vigência de insuficiência renal 
Cl, = Cl renal estimado + Cl não renal normal 


sendo: 
Cl renal estimado = Cl renal normal X DCE/100 ml/minuto. 


Exemplificando com gentamicina, usada em paciente de 60 
kg, com DCE igual a 50 m/minuto. 


Dose, — 1,5 mg/kg a cada 8 horas 

Cl, = 78 ml/min + 3 ml/min = 81 ml/min 

Cl renal estimado = 78 ml/min X 50 ml/min/100 ml/min = 39 
ml/min 

Cl, = 39 ml/min + 3 ml/min = 42 ml/min 

Dose = 1,5 mg/kg/8 h X 42 ml/min/81 ml/min = 0,78 mg/kg/8 h 
ou 46,8 mg/8 h ou 140 mg/dia 


O cálculo é mais apurado quando se baseia na depuração do 
fármaco, por ser medida direta da eliminação eficiente da subs- 
tância. Porém, não sendo esse dado disponível, pode-se lançar 
mão da constante de eliminação K, que representa a fração do 
fármaco eliminada do organismo por hora (ou por dia). Se o 
volume de distribuição permanecer inalterado na vigência de 
doença renal, K e Cl serão proporcionais, e a alteração de K 
pode ser usada para estabelecer o esquema de dosagem. A de- 
terminação do ajuste de dose é idêntica à realizada com os dados 
da depuração: 


Dose, = Dose, X Ky/Ky 
em que: 


= K renal + K não renal 
Kj = K renal X DCE/100 ml/min + K nào renal 


Usando ainda o exemplo da gentamicina: 


Ky = 0,29 + 001 = 
Kiz = 029 x 50/100 + 0,01 = 0,155 
Dose, = 1,5 mg/kg/8 h X 0,155/0,30 = 0,78 mg/kg/8 h ou 46,8 


mg/8 h ou 140 mg/dia 


Em cálculo simplificado, leva-se em conta apenas a elimina- 
ção renal, expressando-se assim: 


Dose, = Dose, X DCE/100 
Retomando o exemplo anterior, a dose ajustada será: 
Dose = 1,5 mg/kg/8 h X 50/100 = 0,75 mg/kg/8 h 


EM ADMINISTRAÇÃO CONTÍNUA 

Em caso de administração intravenosa contínua de medica- 
mento a paciente com IR, o nível sérico desejado corresponde à 
concentração plasmática média obtida em indivíduo com função 
renal normal. Para tanto, calcula-se: 


Dose; = Clg X Concentração plasmática desejada 
(quantidade/tempo) (volume/tempo) (quantidade/volume) 


Desejando-se obter concentração plasmática de gentamici- 
na de 4 pg/ml em paciente com DCE de 50 ml/min, a infusão 
será: 


Cla = 39 ml/min + 3 ml/min = 42 ml/min 
Doser = 42 ml/min X 4 ug/ml = 168 p.g/min (10 mg/hora) 


Esquemas de Ajuste de Intervalo entre Doses 


O adequado intervalo entre doses propicia que a concentração 
plasmática oscile em faixa terapêutica, sem picos tóxicos ou ní- 
veis subterapêuticos. Em presença de insuficiência renal, o ajuste 
de intervalos pode ser feito utilizando a seguinte equação: 


Ty = Ty X (K/Ky) 
em que: 


T — intervalo entre doses 
K = constante de eliminação 
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Utilizando valores já vistos para a gentamicina, calcula-se: 
Ta = 8h (03/0155) = 15,5h 


Nesse caso, a dose se mantém dentro de valores usuais, e o 
intervalo é prolongado de oito para 15,5 horas. 

Podem-se ajustar intervalos com base na creatinina sérica 
(Cr sérica). Sendo essa de 2 mg%, no exemplo de gentamicina 
o cálculo será: 


Ty, = Cr sérica X T usual 
Tu = 2mg% X 8 horas = 16 horas 


O prolongamento do intervalo além de 24 horas pode compro- 
meter a eficácia de alguns fármacos, como os antimicrobianos. 

Outra forma de ajustar doses ou intervalos entre administra- 
ções para diversos níveis de DCE consiste na consulta a tabelas 
de correção (Quadro 78.3). Na prática clínica diária, esse é o 
método mais difundido, pela facilidade de aplicação. 

Dados referentes a ajuste de dose em insuficiência renal 
aguda (IRA) são muito mais escassos do que em IRC. Pará- 
metros farmacocinéticos podem diferir daqueles obtidos na 
vigência de doença renal estável. Especificamente, depuração 
não renal não se altera em IRA, e volumes de distribuição dos 
fármacos variam mais nessa situação. Entretanto, recomen- 
dações de doses são frequentemente extrapoladas dos dados 
encontrados para IRC. 

É importante observar que as várias maneiras de cálculo 
produzem resultados similares. Sua diversidade se prende aos 


Quapro 78.3 PERCENTAGEM DA DOSE USUAL A SER UTILIZADA EM INSUFICIÊNCIA RENAL 


Fármaco 50 
Aciclovir 100 
Ácido clavulânico 100 
Alopurinol 100 
Amicacina 60-90 
Amilorida 100 
Atenolol 100 
Azatioprina 100 
Aztreonam 100 
Bleomicina 100 
Captopril 100 
Carbamazepina 100 
Cefaclor 100 
Cefalotina 100 
Cefazolina 100 
Cefotetano 100 
Cefoxitina 100 
Cefradina 100 
Ceftazidima 100 
Cetorolaco 100 
Ciclofosfamida 100 
Cilastina 100 
Cimetidina 100 


Percentagem da Dose Usual (%) 
Depuração da Creatinina Endógena (ml/min) 

50-10 10 
100 50 
100 50-75 
75 50 

30-70 20-30 
50 evitar. 
so 25 
75 50 

5075 25 
75 50 
75 50 
100 75 

50-100 50 
100 50 
50 50 
so 25 
75 50 
50 25 
so 25 
50 50 
100 50-75 
so evitar 
so 25 


(continua) 
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Quapro 78.3 PERCENTAGEM DA DOSE USUAL A SER UTILIZADA EM INSUFICIÊNCIA RENAL (Continuação) 


Percentagem da Dose Usual (%) 
Depuração da Creatinina Endógena (ml/min) 
Fármaco 50 50-10 10 
Ciprofloxacino 100 50-75 50 
Cisplatina 100 75 so 
Claritromicina 100 75 50-75 
Clonidina 100 100 50-75 
Cloroquina 100 100 50 
Codeína 100 75 50 
Colchicina 100 100 50 
Diflunisal 100 so 50 
Digoxina 100 25-15 10-25 
Enalapril 100 75-100 so 
Eritromicina 100 100 50-75 
Etambutol 100 50 30-50 
Etossuximida 100 100 7S 
Fentanil 100 75 so 
Flucitosina 50 30-50 20-30 
Gentamicina 60-90 30-70 20-30 
Imipeném 100 so 25 
Insulina 100 75 50 
Isoniazida 100 100 50 
Itraconazol 100 100 50-100 
Lisinopril 100 50-75 25-50 
Lítio 100 50-75 25-50 
Meperidina 100 75 50 
Metimazol 100 75 50 
Metoclopramida 100 75 50 
Metotrexato 100 so evitar 
Metronidazol 100 100 50 
Midazolam 100 100 50 
Morfina 100 75 so 
Nadolol 100 so 25 
Ofloxacino 100 50 25-50 
100 100 75 
100 75 25-50 
Quinidina 100 100 75 
Quinina 100 75 30-50 
Ranitidina 75 50 25 
Rifampicina 100 50-100 50-100 
Sotalol 100 30 15-30 
Tianfenicol so 50-30 30-10 
Tiazidas 100 100 evitar 
Tiopental 100 100 75 
Tobramicina 60-90 30-70 20-30 
Vidarabina 100 100 75 
Zidovudina 100 100 50 
dados disponíveis para compor as diferentes fórmulas. De qual- EMPREGO DE FÁRMACOS EM 
quer modo, fórmulas e tabelas são aproximações da realidade, PACIENTES DIALISADOS 


objetivando evitar erros grosseiros de administração. Ajustes 
mais fidedignos e individualizados podem ser feitos a partir da 
determinação dos níveis plasmáticos de fármacos no paciente 
que está sendo tratado, bem como pelas observações clínicas 
dos efeitos conhecidos. 


Métodos de diálise podem substituir o rim no processo de 
eliminação de muitos fármacos. Nesse caso, as doses e os inter- 
valos calculados para o insuficiente renal devem ser novamente 


ajustados. A hemodiálise convencional pode afetar concentrações 
dos fármacos de pequeno peso molecular (< 500 daltons), pou- 
co ligados a proteínas plasmáticas e hidrossolúveis. Fármacos 
com maiores volumes de distribuição, por terem características 
opostas, são dialisados com maior dificuldade por hemodiálise 
convencional. Moléculas com pesos moleculares maiores tam- 
bém não se equilibram rapidamente entre compartimentos intra- e 
extracelulares durante a diálise. Fatores relacionados à hemo- 
diálise também interferem com depuração dos fármacos. Sua 
remoção depende de fluxo de sangue e fluxo da solução de diálise 
quando é substancialmente influenciada por difusão. Também 
é afetada por tipo, tamanho de poros, carga e área de superfície 
da membrana usada na diálise. Por exemplo, vancomicina não é 
importantemente removida por hemodiálise convencional, mas 
marcadamente removida em hemodiálise de alto fluxo (maior 
fluxo de sangue e solução de diálise e capilares com maior per- 
meabilidade). 

Técnicas de diálise contínua (hemofiltração e hemodiafiltra- 
ção) para tratamento de IR em pacientes criticamente enfermos 
utilizam filtros de alta permeabilidade que produzem grande 
quantidade de ultrafiltrado, influenciando a concentração de 
fármacos com maior peso molecular pelo mecanismo de con- 
vecção. 

A diálise peritoneal não remove significativamente fármacos, 
e as doses são recomendadas conforme a função renal residual 
do paciente. 

Levando em conta o comportamento farmacocinético dos me- 
dicamentos em pacientes submetidos a hemodiálise, podem-se 
adotar diferentes esquemas de administração: 


a) Sem ajustes no esquema usual do paciente (por exemplo: 
clindamicina); 

b) Sem ajustes no esquema usual, porém com suplementação 
que pode ser feita por administração de uma das doses logo 
após a hemodiálise (por exemplo: teofilina); 

c) Com ajustes no esquema usual e suplementação pós-hemo- 
diálise (por exemplo: cefalotina); 

d) Administração exclusiva pós-hemodiálise (por exemplo: gen- 
tamicina). 

Hemodiálise ou hemoperfusão aceleram a eliminação de fár- 
macos quando há superdosagem absoluta ou relativa, mesmo em 
indivíduos com função renal normal. Métodos dialíticos podem 
complementar outras medidas que incluem suporte cardiorres- 
piratório, lavagem gástrica, administração de carvão ativado e 
antídotos específicos. O Quadro 78.4 apresenta fármacos que 
podem ser dialisados e concentrações séricas em que a diálise 
está indicada. A concentração do fármaco não é indicador único 
e absoluto dessa indicação, que também leva em conta o quadro 
clínico associado à intoxicação. 


NEFROTOXICIDADE 


Nefrotoxicidade abrange alterações renais, funcionais ou es- 
truturais, decorrentes da ação de produtos químicos ingeridos, 
injetados ou inalados que exercem toxicidade seletiva no parên- 
quima renal, seja por aí atingirem alta concentração ou porque 
0 tecido tem características fisiológicas ou bioquímicas que o 
tornam mais sensível à substância. 

Fatores que favorecem nefrotoxicidade são: 1) rico suprimen- 
to sanguíneo renal que conduz toxinas circulantes até o rim; 2) 
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múltiplos sítios onde toxinas podem interagir; 3) possibilidade 
de concentrar as substâncias filtradas na luz tubular, graças à 
reabsorção de sódio e água, atingindo concentrações urinárias 
até 500 vezes maiores que as plasmáticas; 4) mecanismos es- 
pecializados de transporte tubular renal para fármacos que são 
ácidos ou bases orgânicos fracos, determinando maior concen- 
tração no parênquima renal; 5) rim como principal emunctó- 
rio para a maioria dos fármacos; 6) suscetibilidade de células 
tubulares renais a alterações metabólic: ) capacidade de 
biotransformação renal de alguns fármacos, produzindo pro- 
dutos tóxicos. 

As toxinas mais comumente indutoras de nefrotoxicidade são 
contrastes radiológicos, metais (mercúrio, ouro, lítio etc.), sol- 
ventes orgânicos (tetracloreto de carbono, etilenoglicol, tolueno, 
tricloroetileno etc.), aminoglicosídeos, anfotericina B, algumas 
cefalosporinas, sulfonamidas, anti-inflamatórios não esteroides, 
anestésicos gerais e antineoplásicos. 

O envolvimento simultâneo de vários mecanismos acarre- 
ta nefrotoxicidade. O grau de lesão depende da intensidade da 
substância indutora, da duração de contato com tecido renal e da 
potencialidade do rim em captar e secretar essas toxinas. Também 
há fatores adicionais de risco, como idade avançada, depleção de 
volume, insuficiência hepática, insuficiência renal preexistente, 
associações medicamentosas de agentes nefrotóxicos (aminogli- 
cosídeos + cefalotina, anti-inflamatórios + diuréticos, misturas 
de analgésicos, ciclosporina + anfotericina B) e isquemia pós- 
transplante com ciclosporina. 

Nefrotoxicidade manifesta-se por diversas síndromes: insu- 
ficiência renal aguda (IRA), insuficiência renal crônica (IRC), 
síndrome nefrótica, distúrbios de concentração/diluição, distúr- 
bios de equilíbrio ácido-base e tubulopatias. Nos Quadros 78.5 
a 78.10 apresentam-se essas síndromes e os agentes capazes de 
induzi-las. Além dessas, há ainda cristalúria, determinada por 
sulfas de baixa solubilidade, aciclovir e indinavir, e nefrolitíase 
associada a alopurinol (cálculos de xantina) e indinavir. 

O manejo clínico de nefrotoxicidade passa por medidas pre- 
ventivas e de contraposição aos efeitos já instalados. 

A seleção adequada de medicamentos potencialmente ne- 
frotóxicos, com especial cuidado em pacientes portadores de 
fatores de risco adicionais (Quadro 78.11), é forma de evitar o 
problema. Também é crucial prescrever segundo corretos esque- 
mas de administração e usar os fármacos por tempo de uso tão 
curto quanto possível, principalmente em idosos (ver Cap. 77, 
Prescrição de Medicamentos em Geriatria). 


QuapRo 78.4 CONCENTRAÇÕES PLASMÁTICAS DE 
FÁRMACOS INDICATIVAS DE PROCEDIMENTO DIALÍTICO EM 


INTOXICAÇÃO AGUDA 

Concentração Tratamento de 
Fármaco Plasmática Escolha 
Ácido valproico 1000 mg/L HP 
Paraquat 0,1 mg/L HP > HD 
Etilenoglicol 500 mg/L. HD 
Fenobarbital 100 mg/L HP 
Lítio 4 mEq/L HD 
Metanol 500 mg/L HD 
Salicilatos 800 mg/L HD 
Teofilina 40 mg/L HP, HD 


HP = bemoperfusão; HD = hemodiálise. 
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A suspensão de agentes nefrotóxicos leva, em geral, a re- 
versão das lesões observadas. No entanto, algumas medidas 
são preconizadas para minorar seus efeitos, como hidratação 
prévia adequada, emprego de quelantes em lesões provoca- 
das por metais pesados, aceleração da excreção com uso de 
diuréticos ou acidificação/alcalinização urinárias. Exemplos 
de correção de lesões renais induzidas por medicamentos se- 
rão abordados em capítulos específicos de diferentes grupos 
farmacológicos. 


Quanro 78.5 AGENTES NEFROTÓXICOS INDUTORES DE 
INSUFICIÊNCIA RENAL AGUDA 


Devido a necrose tubular aguda 
Antibióticos: aminoglicosídeos; anfotericina B; cefalotina 
e cefaloridina; tetraciclinas; sulfonamidas; polimixina B; 
vancomicina; nitrofurantoína 
Analgésicos não opioides: paracetamol (superdosagem) 
Antineoplásicos: cisplatina, nitrosureia, metotrexato, azatioprina, 
estreptozocina 
Contrastes radiológicos 
Metais: mercúrio; ouro; chumbo; ferro; bismuto; cobre; lítio 
Devido a glomerulonefrite 
Lítio 
Solventes orgânicos 
Devido a nefrite intersticial aguda e crônica 
Aminoglicosídeos 
Analgésicos anti-inflamatórios não esteroides: indometacina, 
ácido mefenâmico, diflunisal 
Anestésicos fluorados 
Cefalosporinas 
Ciclosporina 
Contrastes radiológicos 
Diuréticos: furosemida, tiazídicos, triantereno, amilorida, 
acetazolamida 
Interferona 
Lítio 
Penicilinas 
Sulfas 


QUADRO 78.6 AGENTES NEFROTÓXICOS INDUTORES DE 
INSUFICIÊNCIA RENAL CRÔNICA 


Devido a nefrite tubulointersticial 
Aminoglicosídeos 
Analgésicos não opioides: paracetamol, sobretudo em associações 
Antineoplásicos: cisplatina, nitrosureia, mitomicina C 
Ciclosporina 
Lítio 
Solventes orgânicos 

Devido a nefrosclerose arteriolar 
Chumbo 
Mercúrio 

Devido a glomerulonefrite crônica 
Heroína 


Sulfas 


QUADRO 78.7 AGENTES NEFROTÓXICOS QUE CAUSAM 
SÍNDROME NEFRÓTICA 


Anticonvulsivantes: trimetadiona 
Anti-inflamatórios não esteroides: fenoprofeno, sulindaco 
Antineoplásicos 


Quanro 78.8 AGENTES NEFROTÓXICOS QUE ALTERAM 
MECANISMOS DE CONCENTRAÇÃO/DILUIÇÃO 


Anfotericina B 
Aminoglicosídeos 

Antineoplásicos: ciclofosfamida, vincristina, vimblastina 
Demeclociclina 

Lítio 


Quanro 78.9 AGENTES NEFROTÓXICOS QUE ALTERAM O 
EQUILÍBRIO ACIDO-BASE 


Aminoglicosideos 
cina B 


Anfoterici 


Quapno 78.10 AGENTES NEFROTÓXICOS INDUTORES DE 
TUBULOPATIAS 


Aminoglicosídeos 


Quanro 78.11 FATORES QUE AUMENTAM O RISCO DE 
NEFROTOXICIDADE 


Idade avançada 
Doença renal preexistente 


Uso de doses elevadas 

Tratamento prolongado 

Intervalo de dose incorreto 

Uso concomitante de fármacos com perfil nefrotóxico 
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INTOXICACOES AGUDAS POR MEDICAMENTOS 


Rocério Hosier E Tais GALvÃo 


INTRODUÇÃO 


Os medicamentos — como qualquer substância química — po- 
dem causar efeitos nocivos, dependendo somente das circunstân- 
cias dessa exposição; conforme previu Paracelsus (1493-1541), 
“todas as coisas são veneno, e nada é sem veneno, somente a dose 
é que permite que alguma coisa não seja veneno”.' Em termos de 
disciplinas, Farmacologia e Toxicologia caminham lado a lado, 
com a primeira se ocupando dos efeitos das substâncias sobre os 
sistemas biológicos e a última estudando os efeitos nocivos dessa 
interação. Sob outro prisma, pode-se dizer que a toxicologia 
estabelece maneiras seguras de utilizar as substâncias. 

A fim de facilitar o entendimento, a seguir são apresentados 
alguns conceitos importantes em toxicologia: 


Agente tóxico: é a substância química capaz de causar dano a 
um sistema biológico, propriedade ubíqua a todas as substâncias. 
Difere de xenobiótico, que se refere a substâncias estranhas ao 
organismo, como, por exemplo, ouro. 


Veneno: agente tóxico de origem natural (animal ou vegetal) 
presente em peçonhas de animais, por exemplo. Popularmente, 
esse termo é utilizado para denominar agente tóxico, por ser de 
mais simples compreensão, com ênfase ao risco do uso. 


Exposição: contato do organismo com um agente tóxico. 


Intoxicação: processo patológico decorrente da exposição a 
agentes tóxicos. São determinantes de uma intoxicação o agente 
tóxico, o organismo vivo e o ambiente dessa interação. Toxi- 
cidade intrínseca e concentração do agente, suscetibilidade do 
indivíduo e via de exposição determinam a probabilidade de 
ocorrer intoxicação. É comum falar-se de “intoxicação exógena” 
até mesmo em publicações científicas, porém há redundância no 
termo. Quando alguma substância endógena ultrapassa os limites 
normais, essa situação corresponde a manifestação ou quadro 
clínico definidos, como por exemplo hiperglicemia. 

Antídoto: agente capaz de minimizar ou evitar efeitos tóxicos 
de substâncias, por atuação em receptor (antagonista), quelação, 
neutralização, antagonismo de efeitos farmacológicos, entre ou- 
tros. 


Intoxicações causadas por medicamentos são as mais preva- 
lentes em todo o mundo, representando quase metade do total 
das exposições em alguns países. Relatórios anuais de Centros 
de Informações Toxicológicas (CIT) — entidades especializa- 
das em orientação e atendimento de casos de intoxicações — de 


vários países apontam analgésicos, sedativos, antidepressivos, 
antimicrobianos, anti-histamínicos, agentes cardiovasculares, 
vitaminas e sais minerais entre os agentes de intoxicação mais 
prevalentes.” 

As causas de exposição são acidentes, tentativas de suicídio e 
erros terapêuticos. Desses, são mais comuns erros de dosagem, 
troca de medicamento e repetição de doses em intervalos de 
tempo muito curtos. A via mais comumente utilizada é a oral. A 
distribuição por gênero costuma ser homogénea.* ^ 

Cerca de metade das intoxicações por medicamentos ocor- 
re em crianças, porém os casos mais graves e óbitos são mais 
frequentes em adolescentes e adultos.’ Entre os idosos, medica- 
mentos também são os agentes intoxicantes mais prevalentes, 
envolvidos em causas não intencionais, especialmente ligadas 
ao uso terapêutico dessas substâncias." 

O fato de produtos originalmente destinados a cura, alívio 
ou profilaxia de doenças se tornarem causadores de doença tra- 
duz claramente a importância do uso seguro de medicamentos 
por meio de sistematização da prevenção de intoxicações no 
cotidiano. 


Prevenção das Intoxicações 
por Medicamentos 


Medidas simples a serem tomadas, especialmente em ambien- 
te doméstico, podem prevenir as intoxicações por medicamentos, 
muitas com comprovações científicas de efetividade: 


* Armazenar medicamentos em seus frascos originais (não 
trocar embalagens), devidamente fechados. Não misturar 
medicamentos no mesmo frasco.'? 

* Guardar medicamentos em local fora do alcance de crianças, 
de preferência em armário trancado, não os deixando expos- 
tos.1214 

* Retirar medicamentos vencidos das embalagens originais e 
misturá-los com substâncias não desejadas, como borra de 
café ou resíduo de animais domésticos, de forma a ficarem 
menos atraentes a crianças e animais, e irreconhecíveis para 
pessoas que remexem o lixo intencionalmente. Colocar esse 
resíduo em uma lata vazia ou embalagem plástica, fechar 
adequadamente e jogar no lixo comum.'* 

* Observar cuidadosamente o rótulo dos medicamentos antes 
de tomá-los ou administrá-los a alguém, e nunca fazer esse 
procedimento no escuro.*? 


* Tomar medicamentos preferentemente prescritos por profis- 
sional habilitado, evitando automedicação. Ao adquirir um 
medicamento, verificar se o nome corresponde ao que está 
escrito na receita +? 

* Evitar dizer para crianças que medicamento é bom, doce ou 
faz crescer, pois tais condutas podem estimular exposições 
acidentais.” 

* Promover o uso racional de medicamentos, com benefícios 
para o indivíduo e a comunidade. 

* Disponibilizar, para pais e responsáveis por crianças, educa- 
ção sobre riscos de exposições a medicamentos, com compre- 
ensão de conceitos básicos de risco e benefício do uso dessas 
substâncias. 416 

* Manter acessível o telefone do CIT mais próximo, "^^ dispo- 
nível no site da Associação Brasileira de Centros de Informa- 
ções Toxicológicas e Toxicologistas Clínicos (www.abracit. 
org.br). 


A legislação de países desenvolvidos requer embalagens que 
não permitam a abertura por crianças pequenas. Ainda não foi 
adotada no Brasil, apesar de projeto de lei proposto na década 
de 1990.7 


] 
Intoxicação acidental em crianças pode ser evitada por | 

medidas preventivas e atitude dos pais diante douso de | 
| medicamentos. | 


Tratamento das Intoxicações Agudas 
por Medicamentos!*!* 


Por diversos motivos, boa parte das diretrizes sobre intoxica- 
ções é baseada em evidências provenientes de estudos observa- 
cionais, séries e relatos de casos. Algumas vezes, o tratamento 
com antídoto leva a melhora tão dramática que torna os relatos 
de casos evidências aparentemente suficientes. Além disso, há 
aspectos éticos, legais e políticos que inviabilizam a realização 
de ensaios clínicos aleatorizados em pacientes que tentaram 
suicídio, estão sob forte estresse ou inconscientes, são doentes 
mentais ou estão impossibilitados de assinar termo de consen- 
timento livre e esclarecido. O financiamento desses ensaios por 
indústrias farmacêuticas é improvável, pois a maior parte dos 
antídotos está fora de patente ou é constituída de medicamentos 
órfãos. Muitas intoxicações são pouco frequentes, o que neces- 
sitaria de ensaios multicéntricos, implicando maiores custos e 
procedimentos administrativos. 

Atualmente, muitos protocolos clínicos baseados em evidên- 
cias são provenientes de dados epidemiológicos coletados de 
forma organizada durante os atendimentos dos CIT, incluindo 
registro dos efeitos observados, descontaminação e tratamento 
aplicados e seus desfechos, analisados mediante as ferramentas 
de epidemiologia clínica. 


Abordagem Inicial ao Paciente 
Intoxicado”!22-22 


Primeiramente, deve-se avaliar o estado geral do paciente 
(vias respiratórias, respiração, circulação, nível de consciência) 
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e instituir medidas de primeiros socorros conforme necessário 
(desobstrução das vias respiratórias, intubação, ressuscitação 
cardiorrespiratória etc.). 

O contato com o Centro de Informações Toxicológicas (CIT) 
mais próximo é recomendado, o que colabora na avaliação de 
risco do caso e permite verificar o local mais adequado para o 
manejo da intoxicação (em serviços de saúde ou fora deles), 
evitando deslocamentos desnecessários. Nos Estados Unidos, o 
tratamento fora de hospitais representou mais de 72% dos cerca 
de 2,5 milhões de exposições atendidos pelos CIT daquele país 
em 2007. 


Diagnóstico das Intoxicações 
por Medicamentos'!22-22 


É importante obter a história da exposição: causa (intencional 
ou acidental), sintomas apresentados, história clínica e psiquiá- 
trica, tempo decorrido do início da exposição, princípio ativo, 
forma farmacêutica e concentração e quantidade ingerida. Nem 
sempre o paciente está em condições de relatar o ocorrido, ou, em 
caso de tentativa de suicídio, essa informação pode estar errada 
ou incompleta. A indagação a testemunhas circunstanciais pode 
ser útil em alguns casos. Cabe também solicitar aos familiares a 
entrega de embalagens dos medicamentos utilizados. É impres- 
cindível exame físico criterioso, com avaliação de sinais vitais, 
sistema cardiovascular e estado neurológico e verificação de 
restos de substâncias nas mucosas, odor do hálito e coloração 
da urina. A avaliação de traumas em pacientes inconscientes é 
importante. 

Exposições acidentais costumam ser de baixa gravidade, ao 
passo que as intencionais geralmente são mais graves e apresen- 
tam maior frequência de óbitos. Nesses casos, protocolos clínicos 
recomendam tratamento hospitalar. 

Exames laboratoriais simples, como glicemia, gasometria ar- 
terial, dosagem sanguínea de fons e provas de funções hepática 
e renal, têm validade na avaliação dos pacientes. Testes toxico- 
lógicos, qualitativos ou quantitativos, nem sempre disponíveis, 
são mais adequados quando há suspeita de um agente tóxico ou 
classe de agentes tóxicos. 


MEDIDAS GERAIS PARA TRATAMENTO 
DE INTOXICAÇÕES 


Descontaminação?! 


A absorção do agente tóxico pode ser evitada ou reduzida 
mediante medidas de descontaminação. O agente pode penetrar 
pelas vias oral, respiratória e cutânea e pelas mucosas. Como as 
intoxicações por medicamentos ocorrem predominantemente por 
via oral, o foco da atenção para a descontaminação é gastrintes- 
tinal. Em caso de exposição cutânea ou mucosa em crianças ou 
vítimas inconscientes, é importante verificar se há restos visíveis 
do medicamento nesses sítios ou na roupa, remover roupas e 
acessórios e lavar abundantemente a área afetada. Quando neces- 
sário, o socorrista deve proteger-se pelo uso de avental, máscara, 
luvas e óculos para evitar contaminação. 

As medidas de descontaminação gastrintestinal mais empre- 
gadas são lavagem gástrica e carvão ativado; atualmente está em 
desuso o xarope de ipeca. 
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Lavagem gástrica?! é técnica de esvaziamento gástrico 
com a intenção de remover substâncias presentes no estômago. 
Consiste em inserir sonda nasogástrica ou orogástrica de grosso 
calibre para instilar água ou soro fisiológico, em seguida aspirar 
ou drenar pela gravidade pequenos volumes de líquido. Essa con- 
duta requer que o paciente tenha capacidade de proteger as vias 
respiratórias ou que essas estejam protegidas por tubo traqueal. 
O ciclo instilação/drenagem deve ser repetido até que o líquido 
de retorno tenha aparência limpa. 

Após a ingestão, dependendo da forma farmacêutica, a per- 
manência de um medicamento no estômago varia entre 30 mi- 
nutos e uma hora. Com algumas apresentações de liberação 
prolongada ou fármacos que reduzem o tempo de esvaziamento 
gástrico, como os anticolinérgicos, esse tempo pode durar al- 
gumas horas. 

Em geral a lavagem gástrica pode ser indicada em exposições 
a grandes quantidades e que coloquem em risco a vida do pacien- 
te, preferencialmente feita em até uma hora após a exposição. 
Contudo, sua indicação deve ser cautelosa, avaliando-se cada 
caso, pois o procedimento tem eficácia limitada e não é isento de 
risco. Podem ocorrer intubação traqueal inadvertida, pneumonite 
aspirativa, hipóxia e perfuração de trato gastrintestinal. 


A lavagem gástrica com água ou soro fisiológico deve ser 
feita com proteção contra aspiração por via respiratória e — | 
com avaliação de benefícios e riscos potenciais. 


Carvão ativado?* é adsorvente que se liga a diversas subs- 
tâncias, diminuindo sua disponibilidade para absorção sistêmica 
no trato gastrintestinal. É preparado a partir da combustão con- 
trolada de madeira, carvão mineral, casca de coco ou petróleo, 
seguida de ativação por aquecimento sob altas temperaturas em 
presença de gases oxidantes, lavagem com ácidos inorgânicos e 
secagem. Esse processo produz partículas diminutas, altamen- 
te porosas, com elevada superfície de contato (até 1500 m?/g). 
Algumas substâncias não são adsorvidas pelo carvão, tais como 
alcoóis e metais (sódio, potássio, ferro, lítio). 

Carvão ativado pode ser administrado por ingestão ou sonda 
nasogástrica, em dose única ou múltipla, na forma de suspensão 
que contém, no mínimo, 8 ml de água para cada grama de carvão. 
Para crianças, a dose de carvão ativado varia de 0,5 a 1 g/kg de 
peso, e para adultos, de 25 a 100 g por dose. 

Segundo recomendações atuais, a administração de carvão 
ativado não constitui rotina no manejo de pacientes intoxicados, 
mas deve ser considerada em casos de ingestões potencialmente 
tóxicas de agentes sabidamente adsorvidos pelo carvão. Contu- 
do, não há evidências de que a administração de carvão ativado 
melhore o desfecho clínico. Preferencialmente, a administração 
deve ocorrer em até uma hora após a exposição, mas pode haver 
algum benefício após esse período. 

Ensaio clínico aberto foi realizado em 4632 pacientes into- 
xicados por agrotóxicos e sementes de Thevetia peruviana (que 
contêm digitálicos) em tentativas de suicídio, os quais foram 
randomizados para receber seis doses de 50 g de carvão ativado 
a cada quatro horas (n = 1533) ou uma dose de 50 mg carvão 
(n = 1545) ou não tratamento (n = 1554), tendo mortalidade como 
desfecho primário. Não se encontrou diferença estatisticamente 
significativa entre os grupos estudados, pelo que carvão ativado 
não pode ser recomendado generalizadamente. 


A administração de carvão ativado em doses múltiplas, 
conduta chamada de diálise gastrintestinal, é indicada para 
a remoção de fármacos com recirculação êntero-hepática e 
enteroentérica. Apesar das comprovações em estudos experi- 
mentais e com voluntários, há pouca evidência de benefícios 
clínicos, sendo a técnica recomendada em ingestões de gran- 
de risco de carbamazepina, dapsona, fenobarbital, quinina e 
teofilina. 

Xarope de ipeca™ 3 é emético obtido a partir de plantas 
brasileiras da família das Rubiáceas, tais como Cephaelis acu- 
minata e Cephaelis ipecacuanha, cujos princípios ativos são os 
alcaloides cefalina e emetina. O uso desse medicamento não 
é muito comum no Brasil e está em desuso em todo o mundo. 
Segundo registro de CIT norte-americanos, essa prática foi usada 
em cerca de 10% dos casos em 1980 e em 0,01% dos casos em 
2007. 

O xarope de ipeca causa letargia, cólicas, diarreia e perfuração 
esofágica e intestinal. As evidências não comprovaram que esse 
agente melhore o desfecho dos pacientes intoxicados, recomen- 
dando-se que sua administração em serviços de emergência seja 
descontinuada para evitar atrasos na instituição de intervenções 
importantes. 

Outras medidas de descontaminação, antigamente citadas em 
compêndios, tais como administração de detergente neutro com 
água morna para induzir o vômito ou mesmo lavagem gástrica 
com neutralização do pH (em casos de exposição a produtos 
ácidos utilizava-se uma base, e vice-versa), são atualmente con- 
traindicadas devido a potencial risco agregado e baixa eficácia 
terapêutica. 


Aumento da Eliminação 


Catárticos” são agentes utilizados desde a antiguidade para 
eliminar agentes tóxicos, por estímulo à contratilidade do trato 
intestinal. Os agentes mais comuns sáo sais de magnésio (citrato 
e sulfato) e sorbitol. Praticamente não há evidência para sustentar 
que a aplicação de catárticos oferece risco para grupos especiais 
de pacientes, como crianças e pacientes renais crônicos. 

Não há indicação do uso isolado de catárticos para o trata- 
mento de intoxicações, nem evidência de redução da biodispo- 
nibilidade de agentes tóxicos com catártico associado ou não a 
carvão ativado. Quando aceitável, a administração de catárticos 
deve ser limitada a uma única dose para evitar efeitos adversos. 
O uso de catártico é contraindicado em casos de obstrução in- 
testinal, ausência de ruídos intestinais, cirurgia ou perfuração 
intestinal. 

Irrigação intestinal total” consiste em administrar gran- 
des quantidades de solução isosmótica de polietilenoglicol, por 
ingestão ou sonda nasogástrica, objetivando remover do trato 
gastrintestinal, por excreção retal, agentes tóxicos não absor- 
vidos. Não é recomendada para uso rotineiro por ausência de 
comprovação de melhora de desfechos. Ela deve ser reservada a 
ingestões potencialmente tóxicas de apresentações de liberação 
prolongada ou entérica, após mais de duas horas da ingestão. É 
particularmente indicada na ingestão de grandes quantidades 
de ferro, devido a alta morbidade da intoxicação e ausência de 
outras medidas de descontaminação. 

A irrigação intestinal total é contraindicada em caso de obs- 
trução, perfuração ou hemorragia gastrintestinal. O uso associado 
a carvão ativado pode reduzir a efetividade do carvão. Reações 
adversas comuns são náuseas e vômitos. 
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Fic. 79.1 Fluxograma essencialmente baseado nas recomendações da American Academy of Clinical Toxicology (AACT) e da European Association of Poison 
Centres and Clinical Toxicologists (EAPCCT) (adaptado da referência 21). ABC: iniciais mnemónicas para os passos essenciais de primeiros socorros (A: airway 


= via respiratór 


Alcalinização urinária” aumenta a eliminação de agentes 
tóxicos pela administração de bicarbonato de sódio intravenoso 
para manter o pH urinário maior ou igual a 7,5. É considerada pri- 
meira linha no tratamento de pacientes com intoxicações graves 
por salicilato e sem indicação para hemodiálise. Clorpropamida, 
metotrexato e fenobarbital também têm eliminação aumentada 
por essa técnica. Contudo, a administração de bicarbonato de 
sódio para alcalinizar a urina resulta em alcalose metabólica. 
Hipopotassemia é outra complicação comum, mas pode ser cor- 
rigida com suplementação de potássio. 

Diurese forgada,” por expansão de volume com soluções 
isotônicas de cloreto de sódio a 0,9% (soro fisiológico) e ringer 
lactato, pode aumentar a excreção renal de alguns fármacos. O 
principal risco dessa técnica é o aumento do volume extracelular, 
que pode produzir edema pulmonar e cerebral. Isso pode ser 
prevenido com a administração de furosemida, que, por sua vez, 
pode aumentar o risco de alcalose e hipopotassemia. A falta de 
comprovação de eficácia da diurese forçada no tratamento de 
qualquer intoxicação tem levado a maior parte dos clínicos a 
abandonar essa prática. 

Técnicas de remoção extracorpérea,” como hemodiálise e 
hemoperfusão, com filtro de carvão ativado, eliminam o agente 
tóxico por circuito sanguíneo externo ao corpo. São pouco usadas 
devido a risco de efeitos adversos e complicações. Existe indica- 
ção somente em pequena parcela de pacientes. Atualmente, em 
pacientes com intoxicação grave, medidas gerais de cuidados 


: breathing = respiração; C: circulation = circulação); CA: carvão ativado; LG: lavagem gástrica. 


intensivos estão associadas a menor mortalidade, tornando essas 
técnicas menos frequentes. 

A remoção extracorpórea pode ser indicada a pacientes não 
responsivos a cuidados intensivos, àqueles com disfunção na rota 
de eliminação (principalmente hepática e renal), casos em que a 
quantidade de agente tóxico absorvido ou sua concentração sérica 
é potencialmente letal (em especial, lítio, salicilatos e teofilina), 
a pacientes com comorbidades ou distúrbios eletrolíticos conco- 
mitantes que possam ser corrigidos por hemodiálise e a grupos 
especiais de idade. 

Fármacos com depuração renal baixa (inferior a 4 ml/minuto), 
como atenolol, sotalol, lítio, fenitoína e teofilina, apresentam 
melhor taxa de eliminação por remoção extracorpórea. Entretan- 
to, é preciso avaliar potenciais riscos e benefícios, uma vez que 
essa técnica só é fundamentada em relatos de casos e opiniões 
de especialistas. 

A decisão sobre realizar qualquer dessas técnicas deve ser 
individualizada. A Fig. 79.1 apresenta um algoritmo para orientar 
a decisão. 


MEDIDAS ESPECÍFICAS PARA 
TRATAMENTO DE INTOXICAÇÕES 


Medidas específicas de manejo podem ser necessárias no 
tratamento de intoxicações por medicamentos, particularizadas 
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por agentes ou classes de agentes. A disponibilidade de certos 
antídotos não representa seu uso obrigatório no manejo das into- 
xicações. Como o uso de qualquer medicamento, o de tais agentes 
não é isento de riscos e custo e requer avaliação criteriosa antes 
da instalação do tratamento. Cuidado e avaliação constantes do 
paciente são muito importantes para garantir o sucesso da tera- 
pia. O uso irracional de antídotos pode trazer falsa segurança ao 
clínico, reduzindo a atenção para o caso. É importante manter 
0 foco na manutenção da vida do paciente por meio de suporte 
contínuo: “cuidar do intoxicado e não do agente tóxico” é jargão 
comum em toxicologia clínica. 


Intoxicações Mais Frequentes 


ANALGÉSICOS ANTIPIRÉTICOS 

Analgésicos/antipiréticos associam-se a significativa pro- 
porção de intoxicações agudas por medicamentos. Em 2007, nos 
Estados Unidos, representaram 12,5% dos casos de intoxicações por 
medicamentos registrados nos CIT daquele país.” Fatores como 
grande volume de consumo e venda sem exigência de prescrição 
médica podem ter colaborado para esse dado. 


ÁCIDO ACETILSALICÍLICO 2 

Ácido acetilsalicílico é prontamente absorvido pelo trato 
gastrintestinal, como ácido acetilsalicílico e na forma do ânion 
salicilato. Em doses terapêuticas, atinge pico de concentração 
sérica em uma hora para comprimidos de liberação imediata, e 
em quatro a seis horas para comprimidos de liberação entérica. 
A velocidade de absorção pode ser muito retardada quando se 
ingere grande quantidade de comprimidos, pela formação de 
massas ou blocos. 

Como ácido acetilsalicílico é prontamente hidrolisado a sali- 
cilato em trato gastrintestinal e corrente sanguínea (a meia-vida 
sérica do ácido acetilsalicílico é de 15 minutos), o salicilato é o 
principal responsável pelos efeitos tóxicos sistêmicos. O declínio 
das concentrações de salicilato é mais lento com o aumento de 
sua concentração no organismo (cinética de Michaelis-Menten). 
Adultos saudáveis começam a apresentar saturação cinética com 
doses agudas de ácido acetilsalicílico de 1 a 2 g. A excreção pro- 
longada e dose-dependente aumenta o risco de intoxicação grave. 
Pequeno aumento na dose ou retardo na excreção por disfunção 
renal podem prolongar ainda mais o tempo de eliminação, com 
aumento na concentração de salicilato sérico e consequente in- 
toxicação grave. A meia-vida sérica do salicilato é tipicamente 
de duas a quatro horas sob baixas doses, aproximadamente 12 
horas sob doses anti-inflamatórias, e pode atingir 15 a 30 horas, 
ou mais, após superdoses. Cerca de 2% a 30% de salicilato são 
excretados em forma inalterada na urina, com menos excreção 
renal ocorrendo em urina ácida ou em pacientes com disfunção 
renal. 

Intoxicações por salicilato são associadas a irritação local do 
trato gastrintestinal, estimulação direta do centro respiratório no 
sistema nervoso central, estimulação da taxa metabólica, distür- 
bios do metabolismo de carboidratos e lipídeos e interferência 
com a hemostasia. 

As manifestações clínicas incluem zumbido, surdez, taquip- 
neia, hiperpneia, dispneia, vasodilatação, diaforese, hematêmese, 
letargia, vômito, dor abdominal, hiperpirexia, confusão mental e 
convulsões. Coma é incomum e indica intoxicação muito grave. 
Complicações subsequentes incluem desidratação, distúrbios 


eletrolíticos, distúrbios acidobásicos mistos e complexos, úlceras 
gastrintestinais, hepatite, edema cerebral, glicopenia do líquido 
cerebroespinhal e edema pulmonar não cardiogênico. Embora 
raramente produza hemorragia espontânea, o salicilato pode di- 
minuir a formação de protrombina, a adesividade plaquetária e 
a contagem de plaquetas. 

O tratamento das intoxicações requer determinação de salici- 
lato plasmático, pH e eletrólitos, que deve ser repetida porque a 
absorção de ácido acetilsalicílico pode ser lenta e a concentração 
plasmática de salicilato pode continuar a aumentar por muitas 
horas. Geralmente a gravidade clínica da intoxicação é baixa, 
com concentração plasmática de salicilato inferior a 500 mg/L 
(3,6 mmol/L). 

Carvão ativado deve ser administrado até uma hora após a 
ingestão de mais de 125 mg/kg de ácido acetilsalicílico. Perdas 
de fluidos devem ser repostas e pode ser dado bicarbonato de 
sódio intravenoso para aumentar a excreção urinária de salicilato 
(mantendo-se pH urinário ótimo de 7,5-8,5). 

A hemodiálise é o tratamento de escolha para a intoxicação 
grave, devendo ser considerada quando a concentração plasmáti- 
ca de salicilato exceder 700 mg/L (5,1 mmol/ L) ou na presença 
de acidose metabólica grave. 


PARACETAMOL 

Paracetamol é absorvido rápida e completamente após admi- 
nistração oral e sofre amplo metabolismo de primeira passagem 
no fígado. É biotransformado por reações de conjugação — que 
produzem glicuronatos ou sulfatos inativos e atóxicos, excretados 
pelos rins — e por reação de oxidação, pelo sistema enzimático do 
citocromo P450 hepático (principalmente isoenzima CYP2E1) 
— que produz o composto intermediário reativo N-acetil-p-ben- 
zoquinonimina (NAPQN), altamente tóxico. 

Em superdosagem de paracetamol saturam-se as vias de glicu- 
ronidação e sulfatação, ocorrendo aumento da biotransformação 
pela via do citocromo P450. Isso aumenta a produção de NAPQI, 
o que exaure rapidamente os estoques protetores naturais de glu- 
tatião celular. O NAPQI excedente à capacidade de detoxificação 
do organismo se liga aos componentes celulares e pode causar 
a morte de hepatócitos. Substâncias que se ligam ao CYP2E1 
podem induzir ou inibir a produção de NAPQI. 

A capacidade de crianças pequenas para metabolizar para- 
cetamol por vias não tóxicas pode ser maior que a de adultos. 
Crianças em idade pré-escolar são menos suscetíveis que as 
maiores ao desenvolvimento de intoxicação e a apresentar con- 
centrações séricas associadas a toxicidade grave, após exposição 
a doses proporcionalmente similares de paracetamol, ajustadas 
pelo peso. 

Dose única ou doses repetidas, totalizando 10 a 15 g ou 150 
mg/kg de paracetamol, em período de 24 horas, podem causar 
necrose hepatocelular grave e, com menor frequência, necrose 
tubular renal. Pacientes sob alto risco de dano hepático, incluindo 
aqueles que usam fármacos indutores enzimáticos (por exemplo, 
carbamazepina, fenobarbital, fenitoína, primidona, rifampicina, 
etanol e erva-de-são-joão) ou estão subnutridos (por exemplo, 
anorexia, alcoolismo, ou HIV-positivos) podem desenvolver to- 
xicidade hepática com dose diária de 75 mg/kg de paracetamol 
(cerca de 5 g em paciente com 70 kg). 

Náusea e vômito, características iniciais da intoxicação, 
normalmente regridem em 24 horas. Sintomas que persistem 
após esse período, frequentemente coincidindo com o início de 
dor e sensibilidade subcostal direita, geralmente indicam de- 
senvolvimento de necrose hepática. Dano hepático atinge nível 


máximo em trés a quatro dias após ingestão e pode levar a en- 
cefalopatia, hemorragia, hipoglicemia, edema cerebral e morte. 
Outras manifestacóes características incluem acidose metabólica, 
hipofosfatemia, lesão do miocárdio, coma, trombocitopenia e 
pancreatite. 

Evidência laboratorial de hepatotoxicidade geralmente se de- 
senvolve em 24 a 36 horas (até 48 horas) após a ingestão. 

Pode ocorrer lesão renal transitória, incluindo necrose tubular 
aguda, dor no flanco, hematúria, proteinúria e efeito sobre o 
hormônio antidiurético. 

A absorção de paracetamol pode ser diminuída por descon- 
taminação com carvão ativado (até duas horas após ingestão 
superior a 150 mg/kg ou 12 g). A eliminação pode ser alcança- 
da pela administração de acetilcisteína, antídoto específico, em 
três etapas: dose inicial de 150 mg/kg — máximo 16,5 g, por via 
intravenosa, em 15 minutos; 50 mg/kg — máximo 5,5 g, por via 
intravenosa, em quatro horas; 100 mg/kg - máximo 11 g, por 
via intravenosa, em 16 horas. A acetilcisteína é mais efetiva se 
iniciada no prazo de oito a 10 horas após a ingestão do paraceta- 
mol; depois disso, a efetividade declina rapidamente, mas ainda 
oferece alguma proteção ao fígado se administrada no prazo de 
24 horas. Se decorrerem mais de 24 horas, aconselha-se buscar 
orientação em serviço especializado em doenças hepáticas, para 
o manejo de dano hepático grave, incluindo a possibilidade de 
transplante hepático. 

O uso de acetilcisteína não deve ser protelado por falta de 
informação sobre a concentração plasmática de paracetamol. Se 
for o caso, deve-se administrar a acetilcisteína antes, podendo 
ser interrompida se a concentração plasmática não justificar seu 
uso. 

Em pacientes com concentrações plasmáticas tóxicas de pa- 
racetamol, devem-se dosar, à admissão, níveis plasmáticos de 
aspartato aminotransferase (AST ou TGO), alanina aminotrans- 
ferase (ALT ou TGP), bilirrubina total e Índice Normalizado 
Internacional - INR (ou tempo de protrombina — TP), repetindo 
a determinação diariamente, por três dias, ou até que os valores 
comecem a se normalizar. Se houver desenvolvimento de anor- 
malidades significativas na função hepática, indicam-se dosagens 
séricas de creatinina, nitrogênio ureico, eletrólitos, glicose, he- 
moglobina, hematócrito e amilase, além de urinálise. 


Necrose hepatocelular e outras manifestações clínicas de 
hepatotoxicidade induzidas por paracetamol ocorrem 
somente com altas doses, em administração única ou 
repetida, e são mais frequentes em adultos do que | 
crianças. 


ANTI-INFLAMATÓRIOS NÃO ESTEROIDES'* 

Os principais efeitos farmacológicos dos anti-inflamatórios 
não esteroides (AINE) resultam de inibição da enzima ciclo-oxi- 
genase, envolvida no primeiro passo da síntese de prostaglandinas. 
A inibição da síntese de prostaglandinas — responsáveis pela ma- 
nutenção da barreira da mucosa gástrica — é, ao menos em parte, 
responsável pelos sintomas gastrintestinais comuns a todos os 
AINE. Além disso, todos os AINE são irritantes locais da mucosa 
gástrica. A inibição da produção de tromboxano A2 nas plaquetas 
prolonga o tempo de sangramento e contribui para hemorragias 
gastrintestinais. A inibição das prostaglandinas PGI2 e PGE2, 
que apresentam atividade vasodilatadora e natriurética nos rins, 
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pode estar relacionada à retenção de água e sal e a ocasional 
insuficiéncia renal aguda. 

Em geral, os AINE são rapidamente absorvidos após adminis- 
tração oral. Diclofenaco potássico, por exemplo, apresenta pico 
de concentração plasmática em cerca de 53 minutos após dose 
única oral de comprimido de 50 mg. Já piroxicam apresenta pico 
plasmático em três a cinco horas. Os AINE apresentam elevada 
ligação a proteínas plasmáticas (cerca de 99%) e baixo volume 
de distribuição (cerca de 0,08 a 0,3 L/kg). A eliminação é prima- 
riamente dependente de metabolismo hepático e excreção renal 
como fármaco livre e conjugados. A maioria dos AINE passa 
por conjugações com ácido glicurônico, e alguns são oxidados 
ou hidroxilados antes da conjugação. Piroxicam passa por re- 
circulação êntero-hepática. Cerca de 10% a 20% do diclofenaco 
€ excretado na bile, como 4’-hidroxidiclofenaco. A meia-vida 
de eliminação dos AINE é variável: ácido mefenâmico e diclo- 
fenaco (duas horas), cetorolaco (2,4 a nove horas) e piroxicam 
(50 horas). 

As principais manifestações clínicas de intoxicações por 
AINE variam de leves e comuns (letargia, náusea e vômito) a gra- 
ves e raras (hipotensão, taquicardia, disritmias, agitação, coma, 
depressão respiratória, sangramento gastrintestinal, insuficiência 
renal aguda, hepatotoxicidade, convulsões, depressão da medula 
óssea e alterações de coagulabilidade). 

O manejo dos pacientes intoxicados por AINE inclui descon- 
taminação com carvão ativado e lavagem gástrica. O controle de 
convulsões é obtido com benzodiazepínico ou barbitúrico intra- 
venoso. Reposição de volume (10-20 ml/kg de NaCl 0,9%, por 
via intravenosa), dopamina ou norepinefrina, preferencialmente, 
tratam episódios de hipotensão. 

Além das medidas de suporte, devem ser monitorados sinais 
vitais, sinais e sintomas de ulceração e sangramento gastrintes- 
tinal. Monitoramento cardíaco e de funções renal, hepática e 
neuronal também é indicado. 


ANOREXÍGENOS 

Anfetaminas, anfepramona, mazindol, femproporex e sibu- 
tramina são anorexígenos simpaticomiméticos, estruturalmente 
relacionados à norepinefrina, mas com maior atividade estimu- 
lante que essa e outras catecolaminas.” 


ANFETAMINAS, ANFEPRAMONA E MAZINDOL 93596 

Apresentam efeitos periféricos e centrais. Perifericamente, 
estimulam a liberação de norepinefrina armazenada nos terminais 
nervosos adrenérgicos e estimulam, diretamente, os receptores 
adrenérgicos alfa e beta. No SNC, estimulam diversos centros 
corticais, incluindo córtex cerebral, centro respiratório medular 
e sistema ativador reticular. Além disso, inibem a monoamina 
oxidase (MAO). 

Anfetamina é bem absorvida por mucosa oral e trato gastrin- 
testinal. O pico plasmático é atingido em cerca de duas a três 
horas após a ingestão. A ligação a proteínas plasmáticas é de 
aproximadamente 16%, e o volume de distribuição, de 3,2 a 5,6 
L/kg. Distribui-se ao SNC, alcançando concentração no líquido 
cerebroespinhal de cerca de 80% da concentração plasmática. 
Sofre intensa biotransformação, incluindo hidroxilação aromá- 
tica, hidroxilação alifática e n-dealquilação. Um dos metabólitos 
é a p-hidroxianfetamina, potente alucinógeno, mas o principal 
metabólito da anfetamina é o ácido hipúrico. A excreção renal 
de anfetamina inalterada depende do pH. Em média, 42% a 48% 
do fármaco é excretado na urina (67% a 73% de excreção em 
pH urinário abaixo de 6,6, e 17% a 43% em pH acima de 6,7). 
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A meia-vida de eliminação varia de sete a 14 horas (pH urinário 
inferior a 6,6) e 18 a 34 horas (pH urinário acima de 6,7). 

Os principais metabólitos ativos da anfepramona são nor- 
dietilpropiona e norefedrina. Anfepramona e seus metabólitos 
são principalmente excretados na urina; mais de 75% da dose é 
recuperada na urina em 48 horas. A meia-vida de eliminação é 
de quatro a seis horas. 

Após dose única, 39% do mazindol é recuperado na urina. A 
meia-vida de eliminação é de 30 a 50 horas. 

Intoxicações agudas com esses compostos podem resultar em 
estado clínico de intensa vasoconstrição, hipertensão e taqui- 
cardia, associado a hiperatividade, agitação, insônia, paranoia e 
alucinações, seguidas por exaustão. Arritmias cardíacas, infarto 
do miocárdio, acidente vascular cerebral, convulsões, hipertermia 
(até 42ºC), rabdomiólise, insuficiências renal e hepática, coagulo- 
patia, coma e estado epiléptico também podem ser observados. 

A observação clínica dos efeitos tóxicos desses fármacos é 
mais relevante do que estimar a dose ingerida. 

As medidas de manejo incluem descontaminação com car- 
vão ativado, controle de convulsões com benzodiazepínico 
ou barbitúrico intravenoso, controle de episódio hipertensivo 
com nitroprusseto de sódio intravenoso, controle de delírio 
com benzodiazepínico intravenoso, controle de hipertermia 
por meio de resfriamento externo, controle de rabdomióli- 
se, manutenção de hidratação para garantir excreção renal 
de 1 a 2 ml/kg/hora, controle de extrassístoles ventriculares, 
controle de episódio hipotensivo, monitoramento de sinais 
vitais (incluindo temperatura retal), eletrocardiograma (ECG), 
função renal, glicemia, eletrólitos em pacientes sintomáticos, 
creatina quinase (CK) em pacientes com agitação e convulsões 
prolongadas. 


SIBUTRAMINA SS? 

Sibutramina apresenta propriedades anorexígena e estimulan- 
te do SNC. Parece bloquear a captação neuronal de norepine- 
frina, e, em menor extensão, serotonina e dopamina. Não libera 
neurotransmissores monoamínicos e não tem afinidade com seus 
receptores. É desprovida de efeitos depressores anticolinérgicos 
ou sobre o SNC. 

É rapidamente absorvida pelo trato gastrintestinal, com pico 
de concentração plasmática em 1,2 hora. Sofre metabolismo ex- 
tensivo de primeira passagem no fígado, formando dois metabó- 
litos desmetilados ativos (M1 e M2), via citocromo P450 (344). 
Pico plasmático de M1 e M2 é alcançado em trés a quatro horas. 
Sibutramina e seus metabólitos M1 e M2 apresentam ligação a 
proteínas plasmáticas de 97%, 94% e 94%, respectivamente. 
M1 e M2 são transformados em metabólitos inativos, M5 e M6, 
por hidroxilação e conjugação. Aproximadamente 77% de uma 
dose oral é excretada na urina como produtos da hidroxilação 
e conjugação dos metabólitos ativos. Cerca de 8% é excretada 
nas fezes. A meia-vida de eliminação dos metabólitos M1 e M2 
é de aproximadamente 14 a 16 horas. 

Os sintomas de intoxicação por sibutramina incluem febre, 
acompanhada por ruborização, sudorese e calafrios, aumento 
de pressão arterial e frequência cardíaca, hipertensão pulmonar, 
depressão do SNC, cefaleia, fadiga, tontura, nervosismo, con- 
vulsões, tremores e síndrome serotoninérgica. 

A determinação de concentração sanguínea de sibutramina 
não é clinicamente útil em intoxicações. 

O manejo das intoxicações inclui descontaminação com 
carvão ativado e tratamento específico para as manifestações 
clínicas. 


Os sinais vitais devem ser monitorados regularmente. O 
monitoramento inclui pressão arterial e ECG em pacientes 
sintomáticos, ecocardiograma se houver insuficiência valvular 
ou novo sopro à ausculta. Deve-se também monitorar depres- 
são respiratória e necessidade de intubação endotraqueal. 
conveniente avaliar hipoglicemia, distúrbios eletrolíticos e 
hipóxia. 


ANTICOLINÉRGICOS'S” 

Inúmeros fármacos têm propriedades anticolinérgicas: anti- 
histamínicos H, clássicos, antidepressivos tricíclicos, antiparkin- 
sonianos, antipsicóticos e miorrelaxantes. Inibem, primária e 
competitivamente, receptores muscarínicos centrais e pós- 
ganglionares. Músculo cardíaco, glândulas exócrinas, SNC e 
músculos lisos são os efetores mais afetados. A reversão desse 
antagonismo é alcançada pelo aumento da disponibilidade de 
acetilcolina. 

As manifestações clínicas de intoxicação anticolinérgica po- 
dem ser tardias e cíclicas e incluem taquicardia, hipertensão, 
hipotensão (rara), vasodilatação periférica, ruborização, resse- 
camento de pele e mucosas, hipertermia, hipotermia, sialosque- 
se, midríase, retenção urinária, diminuição da atividade intes- 
tinal, mioclonia e convulsões. Ocasionalmente, podem ocorrer 
arritmias com risco de morte (incluindo bradicardia), choque 
cardiogênico ou parada cardiorrespiratória. São relatados deso- 
rientação, delírio, alucinações e paranoia associada a ansiedade, 
agitação, hiperatividade e perda de memória. Intoxicação grave 
pode produzir depressão respiratória e aspiração, coma, paralisia 
medular e morte. 

Superdosagem de antidepressivo tricíclico pode causar quadro 
clínico anticolinérgico, mas é caracterizada, predominantemente, 
por toxicidade cardiovascular e neurológica grave. 

Descontaminação gástrica com carvão ativado pode ser útil, 
mesmo que tardia, uma vez que os anticolinérgicos desaceleram 
a motilidade gastrintestinal. 

Fisostigmina é um carbamato que se liga à enzima acetil- 
colinesterase, como substrato, e impede o metabolismo de 
acetilcolina. Isso permite o acúmulo de acetilcolina nos sí- 
tios dos neurorreceptores e, dessa forma, reverte a ação dos 
anticolinérgicos. Por ser uma amina terciária que alcança o 
SNC, a fisostigmina reverte os efeitos centrais e periféricos. 
Para reverter eventual ação excessiva da fisostigmina, de- 
ve-se dispor de atropina. Em adultos, recomenda-se 0,5 a 1 
mg de fisostigmina, por via intravenosa lenta. Os efeitos são 
transitórios, com duração de 30 a 60 minutos. Neostigmina e 
piridostigmina também são inibidores da acetilcolinesterase, 
porém, por serem aminas quaternárias que dificilmente atra- 
vessam a barreira hematoencefálica, apresentam ação predo- 
minantemente periférica. 

Fisostigmina é principalmente usada como agente diagnóstico 
para distinguir delírio anticolinérgico de outras causas de alte- 
ração do estado mental. Se houver coingestão de antidepressivo 
tricíclico, a fisostigmina é contraindicada porque pode precipitar 
convulsões e disritmias. 

Taquiarritmia sinusal, com sinais e sintomas de instabilidade 
hemodinâmica, podem responder a fisostigmina ou betabloquea- 
dor intravenoso de curta ação. Alargamento do complexo QRS ou 
taquicardia ventricular podem responder a bicarbonato de sódio 
intravenoso. Lidocaína pode ser considerada se bicarbonato de 
sódio não for efetivo. 

As diferentes manifestações clínicas exigem tratamento com 
medicamentos sintomáticos específicos. 


Não há utilidade clínica em determinar a concentração plas- 
mática de anticolinérgicos. Recomenda-se monitorar a concen- 
tração de creatina fosfoquinase (CPK) em pacientes com agitação 
ou coma prolongado. Em caso de intoxicação grave, deve-se 
obter ECG e estabelecer monitoramento cardíaco contínuo. Da- 
dos sobre fluidos e eletrólitos, CK e função renal são úteis em 
pacientes sintomáticos. O monitoramento também deve con- 
siderar riscos de hipotensão, arritmias, hipoglicemia, hipóxia 
e depressão respiratória. Pode haver necessidade de intubação 
endotraqueal. 


ANTIDEPRESSIVOS 


Antidepressivos Tricíclicos?*352* 

Incluem amitriptilina, imipramina, nortriptilina e clomiprami- 
na, entre outros. Exaurem norepinefrina das vesículas neuronais 
pré-sinápticas, inibem seletivamente seu transporte e bloqueiam 
sua recaptação. Também inibem recaptação e inativação de se- 
rotonina e apresentam propriedades anticolinérgicas centrais e 
periféricas. 

Afetam a condução cardíaca pelo rápido bloqueio dos canais 
de sódio nas células do miocárdio, de modo análogo aos an- 
tiarrítmicos tipo Ia, o que pode levar a arritmias e distúrbios de 
condução cardíaca. O bloqueio dos receptores alfa-adrenérgicos 
pós-sinápticos periféricos diminui a pré-carga e a resistência vas- 
cular e contribui para a hipotensão associada a esses fármacos. 

A capacidade dos antidepressivos tricíclicos de prolongar es- 
vaziamento gástrico e desacelerar peristalse intestinal, seu amplo 
volume de distribuição (10-50 L/kg) e a recirculação êntero- 
hepática de seus análogos e metabólitos são responsáveis por 
variação na velocidade de absorção e toxicidade clínica tardia. 
Com ingestão significativa, a meia-vida de eliminação da ami- 
triptilina, por exemplo, é de cerca de 37 horas, mas é comum 
ultrapassar 60 horas. 

A intoxicação por antidepressivos é frequente em tentativas 
de suicídio, pois são prescritos para pacientes com depressão e, 
portanto, com risco aumentado de ideação suicida ou tentativas 
de suicídio. Há provavelmente um período após o início de em- 
prego em que esse risco aumenta, correspondendo ao início da 
reversão de depressão. Em pacientes com tais características, o 
tratamento preferencial da depressão não é medicamentoso (ver 
capítulo de antidepressivos). 


- ] 
| 
Intoxicação grave por antidepressivos é frequente em | 
pacientes deprimidos com risco aumentado de suicídio. | 

j 


As principais características da intoxicação grave incluem 
arritmias e distúrbios cardíacos de condução com risco de morte 
(taquicardia sinusal, bloqueio atrioventricular, torsades de poin- 
tes, taquicardia ventricular e fibrilação), mudanças repentinas 
no nível de consciência, coma, convulsões, hipotensão e morte 
súbita. Complicações pulmonares (depressão respiratória, apneia 
súbita, pneumonia por aspiração, síndrome da angústia respi- 
ratória do adulto e edema pulmonar) também podem oferecer 
risco de morte. Outros sinais e sintomas de intoxicação incluem 
fraqueza, sonolência, tontura, hipertensão, tremores, mioclonia, 
letargia, sialosquese, hipotermia e respostas do extensor plantar. 
Acidose metabólica pode complicar intoxicações graves. Delírio, 
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confusão, agitação e alucinações visuais e auditivas são comuns 
durante a recuperação. 

Toxicidade cardíaca grave geralmente se desenvolve em seis 
horas, e as alterações no ECG podem durar 48 horas. Os efeitos 
sobre o SNC surgem em seis horas e podem persistir por 24 a 48 
horas. Efeitos anticolinérgicos (midríase, taquicardia, retenção 
urinária, diminuição da motilidade gastrintestinal) são comuns, 
mas podem ser mascarados em intoxicações graves. Rabdomió- 
lise e insuficiência renal podem resultar de convulsões ou coma 
prolongados. 

Medidas de suporte devem garantir desobstrução das vias 
respiratórias e ventilação adequada. Carvão ativado e lavagem 
gástrica são empregados para descontaminação. Embora arrit- 
mias sejam preocupantes, alguns pacientes poderão responder 
à correção de hipóxia e acidose. As manifestações clínicas são 
tratadas com medicamentos específicos. 

O controle ventilatório deve ser agressivo. Flumazenil, procai- 
namida, fisostigmina e quinidina devem ser evitados. Devem ser 
continuamente monitoradas as funções cardíaca, respiratória e do 
SNC. Agentes vasoativos são indicados para controle de hipoten- 
são, preferencialmente simpaticomiméticos diretos (epinefrina 
e norepinefrina), já que antidepressivos depletam catecolaminas 
de terminais nervosos, impedindo a ação de agentes indiretos, 
como dopamina. 


Inibidores Seletivos da Recaptação de Serotonina 
ASRS)» 

Esses antidepressivos incluem citalopram, escitalopram, 
fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina e sertralina, entre outros. 
Fundamentalmente, inibem a captação pré-sináptica de seroto- 
nina no SNC. 

Os sintomas de intoxicação são tipicamente leves ou mo- 
derados e se manifestam, principalmente, como depressão do 
SNC. Convulsões e anormalidades eletrofisiológicas cardíacas 
(geralmente prolongamento do intervalo QT) podem ocorrer e 
estão mais associadas a intoxicações por citalopram. Comumen- 
te são observados náusea, vômito, agitação, tremor, diaforese, 
nistagmo, sonolência, midríase e taquicardia sinusal. 

Síndrome serotoninérgica é rara e parece ser devida, em gran- 
de parte, ao estímulo excessivo dos receptores 5-HT2A. Ma- 
nifesta-se como instabilidade autonômica, alteração do estado 
mental, convulsões e síndrome extrapiramidal, incluindo rigidez 
muscular, hipertermia e, raramente, morte. Rabdomiólise, insu- 
ficiência renal e coagulopatias podem-se desenvolver. 

O início da intoxicação (cerca de seis horas) e sua progressão, 
incluindo síndrome serotoninérgica, geralmente são graduais. 
Síndrome serotoninérgica pode ser repentina após intoxicação 
grave ou com certas interações farmacológicas (antidepressivos 
tricíclicos, lítio, meperidina, inibidores da monoamina oxidase 
(IMAO), dextrometorfano, clonazepam, triptofano e erva-de- 
são-joão). 

O manejo de intoxicações por ISRS consta de suporte vital. A 
administração de carvão ativado, até uma hora após a ingestão, 
reduz a absorção do fármaco, mas deve ser evitada se houver 
perda de consciência ou convulsões. Convulsões podem ser tra- 
tadas com benzodiazepínico ou barbitúrico por via intravenosa. 
No caso de síndrome serotoninérgica, benzodiazepínico intra- 
venoso e medidas de resfriamento externo são recomendados 
para controlar hipertermia. No acompanhamento, recomenda- 
se avaliação do SNC, sinais vitais, monitoramento cardíaco e 
eletrólitos (sódio). 
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Inibidores da Monoamina Oxidase (IMAO)” 

Reduzem o metabolismo de catecolaminas e agentes simpa- 
ticomiméticos exógenos. 

Entre as manifestações clínicas, incluem-se estimulação fisio- 
lógica tardia ou lentamente progressiva. Hipertensão e taquicar- 
dia são controladas por nitroprusseto de sódio e esmolol. Agentes 
simpaticomiméticos de ação direta (norepinefrina, epinefrina) 
tratam hipotensão e bradicardia terminais. 


ANTIPSICÓTICOS "74º 

A intoxicação com antipsicóticos pode ser proveniente de 
suicídio, que é a principal causa de morte prematura entre pa- 
cientes com esquizofrenia. 

Antipsicóticos inibem receptores alfa-adrenérgicos, dopa- 
minérgicos, histaminérgicos, muscarínicos e serotoninérgicos. 
Alguns fármacos também inibem os canais de sódio, potássio e 
cálcio. Dessa forma, as manifestações clínicas das intoxicações 
incluem depressão, miose, efeitos anticolinérgicos, reações ex- 
trapiramidais e taquicardia. Podem ocorrer retardos da condução 
cardíaca (prolongamento do QRS e dos intervalos PR, JT e QT) 
com taquiarritmias ventriculares, inclusive torsades de pointes 
em alguns casos. 

Antipsicóticos típicos incluem fenotiazinas (clorpromazina, 
flufenazina, tioridazina), butirofenonas (haloperidol, droperidol) 
e tioxantenos (flupentixol). 

Antipsicóticos atípicos incluem aripiprazol, clozapina, olan- 
zapina, quetiapina, risperidona, ziprasidona, entre outros. 

Embora a mortalidade por intoxicações com antipsicóticos 
seja geralmente baixa, situações graves ocorrem quando há as- 
sociação desses com álcool, antidepressivos tricíclicos ou anti- 
parkinsonianos. As manifestações mais graves incluem choque, 
convulsões e arritmias cardíacas, sobretudo quando são usadas 
tioridazina e clorpromazina. 


FENOTIAZINAS 5 

Intoxicações manifestam-se por distúrbio de concentração, 
sedação, taquicardia ventricular, bloqueio atrioventricular, edema 
pulmonar, depressão do SNC, efeitos anticolinérgicos (taqui- 
cardia, midríase, confusão, alucinações, ressecamento da pele e 
febre), hipotensão, depressão respiratória, síndrome neuroléptica 
maligna e arritmias, incluindo prolongamento do intervalo QT 
e torsades de pointes. 

As medidas de manejo incluem descontaminação com carvão 
ativado e lavagem gástrica, controle de convulsões, controle de 
episódio hipotensivo com soro fisiológico intravenoso (10 a 20 
ml/kg) ou agonistas alfa-adrenérgicos (norepinefrina, fenilefrina), 
tratamento de arritmias e rabdomiólise. Indica-se monitoramento 
de sinais vitais, funções dos sistemas nervoso e respiratório, 
estado hidreletrolítico e eletrocardiografia contínua. 


BUTIROFENONAS” 

Haloperidol tem menos efeitos autonômicos sistêmicos e 
grande índice terapêutico, e a intoxicação é relativamente be- 
nigna. Podem ocorrer distúrbios extrapiramidais. Arritmias, hi- 
potensão ou hipertensão, coma e depressão respiratória são raros 
e requerem tratamento de suporte. 


ANTIPSICÓTICOS TÍPICOS“! 

A absorção dos antipsicóticos atípicos é variável. Após admi- 
nistração oral, risperidona atinge pico plasmático em uma hora; 
clozapina, em 1,5 a 2,5 horas; aripiprazol, em três a cinco horas; 


e olanzapina, em cerca de seis horas. A biodisponibilidade é de 
aproximadamente 70% e 94% para comprimidos orais e soluções 
orais, respectivamente. 

Geralmente, as manifestações clínicas de intoxicações in- 
cluem graus variados de depressão do SNC, efeitos anticolinérgi- 
cos, midríase, sonolência, convulsões, sintomas extrapiramidais, 
hipotensão e anormalidades de condução cardíaca (incluindo 
prolongamento do intervalo QT). 

Seu manejo requer suporte geral e de ventilação e adminis- 
tração de fluidos intravenosos para hipotensão. Carvão ativado 
deve ser administrado no prazo de uma hora após a ingestão. 
Monitoramento cardíaco contínuo deve ser instituído devido ao 
risco de distúrbios de condução. 


Lírio SAS 

Lítio é cátion monovalente, quimicamente similar a sódio e 
potássio. No SNC, afeta excitação nervosa, transmissão sináptica 
e metabolismo neuronal. Seus efeitos neurotóxicos devem-se, 
presumivelmente, a condutividade da membrana celular e alte- 
rações na transmissão sináptica. 

Compostos solúveis de lítio são rápida e completamente ab- 
sorvidos pelo trato gastrintestinal. Após administração oral, lítio 
atinge pico plasmático em duas a cinco horas com formulações 
de liberação imediata e em quatro a 12 horas com formulações 
de liberação prolongada. Não se liga a proteínas plasmáticas. 
Em torno de 89% a 98% de uma dada dose é excretada pela 
urina na forma inalterada, um a dois terços desses nas primei- 
ras seis a 12 horas. Em doses subsequentes, a meia-vida de 
eliminação plasmática é de 24 horas ou mais, devido 
ao intenso armazenamento nos tecidos à lenta liberação. Em 10 
dias, 97% de uma dose de lítio é excretada. A excreção é diminuída 
quando há depleção de sódio ou água. Aproximadamente 80% do 
lítio filtrado pelos rins é reabsorvido, juntamente com o sódio, no 
túbulo proximal. Desidratação ou outros estados que favorecem a 
reabsorção de sódio também aumentam a reabsorção de lítio. 

A maioria dos casos de intoxicação por lítio ocorre em trata- 
mento de longo prazo e é causada por redução da excreção do 
fármaco devido a uma variedade de fatores, incluindo desidrata- 
ção, deterioração da função renal, infecções e coadministração 
de diuréticos e AINE (ou outros fármacos que interajam com 
lítio). Intoxicações agudas apresentam início tardio de sintomas 
(12 horas ou mais) devido à lenta entrada do lítio nos tecidos e à 
absorção lenta de formulações de liberação modificada. 

As características clínicas iniciais são inespecíficas e podem 
incluir apatia e inquietação, potencialmente confundidas com 
alterações mentais que surgem na doença depressiva. Náusea, 
vômito, diarreia, hiper-reflexia, agitação, ataxia, fraqueza, disar- 
tria, contração muscular, depressão do SNC, rigidez, hipertonia, 
fasciculação e tremor podem ocorrer a seguir. Intoxicação grave 
manifesta-se com convulsões, mioclonia, coma, insuficiência re- 
nal, desequilíbrio eletrolítico, desidratação e hipotensão. Podem 
ocorrer lesões neurológicas permanentes (distúrbios cerebelares 
e cognitivos) e síndrome neuroléptica maligna. Medicamentos 
concomitantes, doença coexistente e idade avançada podem pre- 
cipitar intoxicação aguda em usuários crônicos. 

Concentrações terapéuticas de lítio estão entre 0,6 e 1,2 mEq/L, 
e concentrações a partir de 2,5 mEq/L são associadas a toxicida- 
de grave. Contudo, pacientes assintomáticos podem apresentar 
concentrações séricas de lítio muito acima das normais (3 a 
6 mEq/L). 

O tratamento é de suporte geral, com cuidado especial para 
equilíbrio eletrolítico, função renal e convulsões. O estômago 


deve ser esvaziado por lavagem gástrica, se puder ser realizada 
até uma hora após a ingestão. Carvão ativado não é recomen- 
dado porque apresenta mínima adsorção de lítio. Irrigação 
total do intestino com polietilenoglicol é útil em ingestão de 
dose muito elevada ou de formulações de liberação prolonga- 
da. A administração intravenosa de fluidos é importante para 
aumentar a eliminação urinária, e o uso de diuréticos deve 
ser evitado. 

Episódio hipotensivo é controlado com soro fisiológico (10 
a 20 ml/kg), em bolo intravenoso, seguido por duas novas apli- 
cações, além de dopamina ou norepinefrina. Hemodiálise é re- 
comendada para aumentar a eliminação em intoxicações mode- 
radas a graves ou para aumentos repentinos da concentração de 
lítio (sobretudo se estiverem presentes sintomas neurológicos 
ou insuficiência renal). O paciente deve ser monitorado para 
sinais vitais, urinálise e concentrações séricas de eletrólitos, lítio 
e creatinina. 


Hemodiálise é a medida mais eficaz para remover lítio do 
organismo, sendo recomendada em intoxicação grave, isto 
é, em pacientes sintomáticos e naqueles com concentrações 
séricas superiores a 4 mEq/L em intoxicação aguda e a 1,5 
mEq/L em intoxicação crónica. 


BENZODIAZEPÍNICOS 3536 

A letalidade das intoxicações por benzodiazepínicos é baixa, 
e a toxicidade varia conforme o fármaco envolvido. A ingestão 
de benzodiazepínico em combinação com álcool pode aumentar 
o risco de intoxicação e morte. 

Entre os sintomas da intoxicação, ataxia, sonolência, disartria, 
discinesia, náusea e vômito são considerados de níveis leve e mo- 
derado. Intoxicações graves manifestam-se por coma, depressão 
respiratória, hipotensão, hipotermia e rabdomiólise. Geralmente, 
os efeitos permanecem por 12 a 36 horas. 

As medidas de manejo incluem descontaminação com carvão 
ativado até uma hora após ingestão e administração intravenosa 
do antagonista específico flumazenil para casos mais graves, 
com depressão respiratória ou coma (dose para adultos: 0,2 mg 
— máximo 3 mg). Como sua meia-vida é mais curta que a dos 
agentes intoxicantes, pode ser necessário repetir doses. O con- 
trole de hipotensão é feito com soro fisiológico, dopamina ou 
norepinefrina. Recomenda-se monitoramento de sinais vitais, 
função do SNC, oximetria de pulso, CPK e eletrólitos. 

O uso de flumazenil pode ser perigoso e está contraindica- 
do em casos de intoxicação mista envolvendo antidepressivos 
tricíclicos, presença de convulsões e pacientes dependentes de 
benzodiazepinicos. 


FARMACOS CARDIOVASCULARES 


Betabloqueadores*"5-“? 

A toxicidade dos betabloqueadores varia conforme as caracte- 
rísticas individuais de cada fármaco. A gravidade da intoxicação 
baseia-se em achados clínicos. Pacientes sem doença cardíaca 
parecem menos suscetíveis a toxicidade cardíaca. 

Betabloqueadores bloqueiam competitivamente receptores 
beta-adrenérgicos, reduzindo, com isso, a produção de adenosina 
monofosfato cíclico (AMPc) e mascarando efeitos de catecola- 
minas endógenas. Efeitos inotrópicos, cronotrópicos e dromo- 
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trópicos negativos são resultantes do bloqueio beta-1 cardíaco, 
manifestando-se por redução de pressão arterial e frequência 
cardíaca. Betabloqueadores variam, individualmente, quanto a 
seletividade no receptor beta, atividade intrínseca, lipossolubili- 
dade e estabilização de membrana (canal de sódio). O bloqueio 
de receptores beta-2 resulta em broncoconstrição, inibição à gli- 
coneogênese e movimentação de potássio nas células. Proprano- 
lol é betabloqueador não seletivo de receptores beta-1 e beta-2, 
sem atividade intrínseca. Sua alta lipossolubilidade facilita a 
entrada no cérebro e aumenta o risco de efeitos neurológicos, 
tais como convulsões e coma, em intoxicações graves. Atenolol 
e metoprolol são beta-1 seletivos, porém a cardiosseletividade é 
diminuída em intoxicações. Labetalol é antagonista beta e alfa-1 
adrenérgico. Sotalol é antagonista beta-adrenérgico não seletivo, 
particularmente tóxico porque também antagoniza o canal de 
potássio. 

Intoxicações por betabloqueadores podem causar tontura, 
fraqueza e síncope como resultado de bradicardia e hipotensão. 
Insuficiência cardíaca pode ser precipitada ou exacerbada. Essas 
complicações são mais comuns em pacientes com distúrbios no 
sistema de condução ou comprometimento da função miocárdica. 
Bradicardia é a arritmia mais comumente causada por betablo- 
queadores, mas sotalol pode induzir taquiarritmias ventriculares 
(algumas vezes do tipo torsades de pointes). Podem também 
ocorrer bloqueio atrioventricular, edema pulmonar, parada car- 
díaca, depressão do SNC, insuficiência renal aguda e depressão 
respiratória. Os efeitos da intoxicação podem variar conforme 
o betabloqueador. A intoxicação por propranolol, em particular, 
pode causar coma e convulsões. Outras manifestações da into- 
xicação incluem, ocasionalmente, broncoespasmo (geralmente 
com doença respiratória aguda de base) e mascaramento de hi- 
poglicemia (crianças ou diabéticos). Geralmente, os sintomas se 
manifestam dentro de quatro horas, mas podem ser mais tardios 
com formulações de liberação prolongada. 

No manejo dessa intoxicação, é indispensável manter as 
vias respiratórias desobstruídas e ventilação adequada. Reco- 
mendam-se descontaminação com carvão ativado e lavagem 
gástrica. 

A concentração sanguínea de glicose deve ser mantida em 100 
a 200 mg/dl, com administração de insulina e glicose (insulina 
em bolo, 1 U/kg, com 25 a 50 ml de glicose a 50%). Gliconato 
de cálcio intravenoso deve ser administrado. Bradicardia é tratada 
com atropina (3 mg para adulto; 40 ug/kg — máximo 3 mg para 
criança), glucagônio em bolo (2 a 10 mg para adulto; 50 a 150 
ug/kg para criança) ou marca-passo. Convulsão é controlada com 
benzodiazepínico ou barbitúrico por via intravenosa. Broncoes- 
pasmo requer beta-2 agonista por inalação. O monitoramento 
inclui ECG contínuo, medida de pressão arterial, controle de 
função renal e dosagem sérica de eletrólitos e glicose. Se houver 
insuficiência respiratória, devem-se considerar administração de 
oxigênio e necessidade de intubação endotraqueal e de ventilação 
mecânica. 


Bloqueadores dos Canais de Cálcio?*554* 

Bloqueadores dos canais de cálcio (BCC) — anlodipino, isradi- 
pino, nifedipino, nimodipino e verapamil — bloqueiam a entrada 
de cálcio através de canais na membrana celular. Dessa forma, 
promovem relaxamento da musculatura lisa arterial e, no cora- 
ção, inibem a despolarização das células nos nodos sinoatrial e 
atrioventricular e deprimem a contratilidade. Mesmo em doses 
terapêuticas, nifedipino e outras di-hidropiridinas são vasodilata- 
dores periféricos, aumentando o risco de taquicardia reflexa e in- 
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dução de eventos isquêmicos. Pacientes com disfunção cardíaca 
preexistente — insuficiência cardíaca congestiva, cardiomiopatia, 
distúrbios de condução — podem apresentar efeitos pronunciados. 
A combinação de BCC com outros inotrópicos negativos, como 
betabloqueadores, pode produzir toxicidade aditiva. 

Sintomas de intoxicação incluem náusea, vômito, tontura, 
agitação, confusão, acidose metabólica, hiperglicemia e coma. 
Verapamil apresenta profundo efeito depressor cardíaco que pro- 
duz hipotensão e arritmias, incluindo bloqueio cardíaco completo 
e assistolia. 

Carvão ativado deve ser considerado até uma hora após a 
ingestão. Doses repetidas são úteis se estiver envolvida formu- 
lação de liberação prolongada. Cuidados de suporte geral in- 
cluem administração intravenosa de fluidos para hipotensão. Em 
pacientes com hipotensão grave e bradicardia, recomenda-se a 
administração de gliconato de cálcio (iniciar com 15 mg/kg, por 
via intravenosa), glucagônio e epinefrina. Atropina é adminis- 
trada para corrigir bradicardia sintomática. 


Digitálicos'* 

Intoxicações por digitálicos alteram o funcionamento da bom- 
ba de sódio-potássio, com redução do potássio intracelular e 
aumento do potássio extracelular. O potencial de repouso normal 
da membrana é reduzido, e a condução elétrica é retardada, com 
eventual perda completa da função elétrica do miocárdio. Além 
disso, ocorre aumento do tono vagal. Clinicamente, resulta em 
bloqueio cardíaco de alto grau e, eventualmente, assistolia. 

Ingestão aguda de digoxina superior a 10 mg em adulto pre- 
viamente saudável, ou acima de 4 mg em uma criança, pode 
produzir intoxicação grave, incluindo parada cardíaca. 

O início da toxicidade cardíaca após ingestão de digoxina 
ocorre em cerca de 30 minutos. O pico dos efeitos cardíacos se 
dá em três a 12 horas (média de três a seis horas). Para digitoxina, 
o pico da toxicidade cardíaca ocorre em quatro a 12 horas. 

Níveis plasmáticos terapêuticos de digoxina se situam entre 
0,5 e 2 nanogramas/ml, mas devem ser valorizados à luz de dados 
clínicos. Em alguns pacientes com níveis “normais”, digoxina 
pode contribuir para a gênese de arritmias, especialmente em 
presença de hipopotassemia. Outros pacientes apresentam níveis 
superiores a 2 nanogramas/ml sem qualquer manifestação de 
toxicidade. 

Como digoxina se excreta fundamentalmente em forma inal- 
terada na urina (50% a 70%) em seis a 12 horas, a intoxicação 
pode ocorrer mais facilmente em insuficientes renais. 

Os sintomas mais comuns incluem bradicardia, bloqueio atrio- 
ventricular, arritmias atriais e ventriculares, distúrbios psiquiá- 
tricos e cromatopsia. Cardiopatia subjacente e hipopotassemia 
induzida por diurético contribuem para a ocorrência de arritmias, 
especialmente taquiarritmias. Já indivíduos saudáveis que se 
intoxicam com digitálicos (tentativa de suicídio ou acidente) 
apresentam quase exclusivamente bradiarritmias que podem ser 
controladas com atropina. Anorexia, desconforto abdominal, 
náusea e vômito também estão presentes. 

O manejo de intoxicação digitálica inclui descontaminação 
com carvão ativado e lavagem gástrica e administração intrave- 
nosa de imunoglobulina antidigoxina por 30 a 60 minutos nos 
casos de intoxicação grave. Controla-se hiperpotassemia com 
bicarbonato de sódio e insulina/glicose. As arritmias são trata- 
das especificamente. Indica-se monitoramento da concentração 
sérica de digoxina e eletrólitos, ECG e monitoramento cardíaco 
contínuo. 


SAIS DE FERRO? 54 

Intoxicação acidental por ferro é comum na infância. A dose 
letal estimada de ferro na forma ferrosa ou divalente (Fe?*) é 
de 03 g/kg. 

Ferro divalente é absorvido em duodeno e jejuno, onde é 
convertido para a forma trivalente. A absorção é aumentada com 
ingestão de doses de ferro capazes de corroer a mucosa gastrin- 
testinal e em condições inflamatórias do trato gastrintestinal. 
Após ingestão, o pico de concentração sérica é alcançado em 
quatro a seis horas. Em associação com vitaminas, a absorção 
é acelerada, e a quantidade absorvida é aumentada. Fígado é o 
principal local de armazenamento de ferro (cerca de 27% de 
todo o ferro corporal). Dois terços do ferro corporal estão pre- 
sentes na hemoglobina. O ferro é armazenado como ferritina ou 
hemossiderina (em condição patológica). A concentração sérica 
de ferro varia durante o dia e apresenta maior nível durante a 
tarde ou a noite. A eliminação de ferro é lenta. As principais 
vias de excreção são descamação de células mucosas do trato 
gastrintestinal e perda de sangue. Diariamente, cerca de 0,2 a 0,5 
mg é excretado nas fezes, e 0,2 a 0,3 mg, na urina. 

Na intoxicação aguda por ferro, surgem distúrbios gastrintesti- 
nais poucas horas após a ingestão. Subsequentemente podem sur- 
gir choque e acidose, hepatotoxicidade e formação de cicatrizes 
gastrintestinais. Uma vez absorvido, o ferro é potente catalisador 
de formação de radicais livres e peroxidação lipídica que causam 
destruição celular. Concentrações significativas dessas toxinas 
são necessárias para suplantar as vias de detoxificação local. 

A intoxicação com sais de ferro produz uma síndrome multi- 
fásica. A primeira fase, caracterizada por náusea, vômito, diarreia 
e dor abdominal, ocorre dentro de poucas horas após a ingestão e 
resulta dos efeitos corrosivos do ferro sobre o trato gastrintestinal, 
que podem se tornar hemorrágicos e graves. Hipotensão, coma 
e necrose hepatocelular podem ocorrer tardiamente. 

Sintomas gastrintestinais podem permanecer durante a pró- 
xima fase, que pode durar 24 horas ou mais. Em casos graves, 
pode não ser observada resolução dos sintomas. Durante esse 
período, ferro livre no sangue é depositado em tecidos moles 
e perturba a função celular. Isso leva a insuficiência orgânica 
multissistêmica grave, característica da próxima fase, que tipi- 
camente se torna aparente 48-96 horas após a ingestão. Em casos 
graves, frequentemente ocorrem coma, convulsões, insuficiências 
hepática e renal e síndrome de angústia respiratória do adulto. 
Pacientes que sobrevivem à intoxicação grave por ferro podem 
ficar com cicatriz no trato gastrintestinal. Exames de necropsia 
de casos fatais mostram lesão corrosiva no trato gastrintestinal, 
necrose hepática, necrose tubular renal e deposição de ferro em 
musculatura cardíaca e cérebro. Outros efeitos clínicos incluem 
estupor, coagulopatia, letargia, leucocitose e hiperglicemia. 

A mortalidade é reduzida por meio de tratamento intensivo e 
específico com desferroxamina, um quelante de ferro (100 mg 
de desferroxamina se liga a 8,5 mg de ferro). Determinação da 
concentração sérica de ferro deve ser conduta de emergência, e 
desferroxamina intravenosa é administrada para quelar o ferro 
absorvido em excesso. Em intoxicação grave, 15 mg/kg/hora de 
desferroxamina em infusão intravenosa contínua devem ser admi- 
nistrados imediatamente, sem esperar pelo resultado laboratorial 
de ferro sérico. A duração do tratamento é variável, normalmente 
de oito a 12 horas para intoxicação moderada e de até 24 horas 
para intoxicação grave. 

O manejo de intoxicação inclui ainda descontaminação por 
lavagem gástrica (não usar soluções de bicarbonato ou desfer- 
roxamina), irrigação intestinal com polietilenoglicol por sonda 


nasogástrica, uso de benzodiazepínico ou barbitúrico intravenoso 
para controle de convulsóes e reposicáo de volume em episódio 
hipotensivo. Faz-se monitoramento de concentração sérica de 
ferro, eletrólitos, hemograma completo, INR ou tempo de pro- 
trombina (TP)/tempo de tromboplastina parcial ativada (TPTa) 
e função hepática. 


BRONCODILATADORES 


Salbutamol?” 

Salbutamol é agonista beta-2-adrenérgico com atividades bron- 
codilatadora e vasodilatadora. Como 10% a 50% dos receptores 
beta no coração são beta-2-adrenérgicos, salbutamol pode apre- 
sentar efeitos inotrópico e cronotrópico positivos. 

A concentração plasmática máxima de salbutamol é alcançada 
em 2,5 a três horas após a administração oral. Cerca de 58,3% a 
78% são excretados em 24 horas. Sua meia-vida de eliminação 
varia de 2,7 a 5 horas. 

As manifestações clínicas de intoxicação incluem vômito, 
taquicardia, extrassístoles, palpitações, hipertensão, tremor, agi- 
tação, nervosismo, cefaleia, tontura, insônia, hiperglicemia, hipo- 
potassemia e acidose metabólica. Em intoxicações graves ocorrem 
ainda convulsões, hipotensão, arritmias e hipoglicemia. 

O manejo de intoxicação inclui descontaminação com carvão 
ativado e lavagem gástrica; tratamento de suporte, conforme sinto- 
matologia; uso de betabloqueadores, como propranolol e esmolol, 
se houver comprometimento hemodinámico, mas deve ser evitado 
em pacientes asmáticos; reposição de potássio para controlar hipo- 
potassemia; monitoramento cardíaco, de sinais vitais e hidratação, 
além de dosagem sérica de eletrólitos e glicemia. 


Teofilina*-55 

É metilxantina que inibe a síntese de adenosina e antagoniza 
seus receptores, estimula a liberação de epinefrina e norepinefrina 
e inibe a fosfodiesterase, resultando em aumentos da adenosina 
cíclica e do monofosfato de guanosina intracelulares. Em função 
de sua toxicidade, mesmo em doses terapêuticas, vem caindo em 
desuso mundialmente para o tratamento de broncoconstrição. 

O emprego de formulações de liberação prolongada pode 
protelar sintomas de intoxicação. Intoxicações graves ocorrem 
com concentrações séricas acima de 80-100 ug/ml após ingestão 
aguda. As manifestações clínicas incluem náusea, vômito (que 
pode ser grave e intratável), dor abdominal, agitação, inquietação, 
midrfase, taquicardia sinusal, hipotensão, hiperglicemia, acidose 
metabólica, hipofosfatemia, hipomagnesemia e leucocitose. Os 
efeitos mais graves são hematêmese, convulsões e arritmias su- 
praventriculares e ventriculares. Hipopotassemia grave pode-se 
desenvolver rapidamente. 

O manejo de intoxicação inclui descontaminação com lava- 
gem gástrica e administração de múltiplas doses de carvão ativa- 
do. Irrigação total do intestino é usada se o medicamento for de 
liberação prolongada ou se ocorrer aumento das concentrações 
a despeito do uso de carvão ativado. Aumento da eliminação, 
com hemoperfusão ou hemodiálise, deve ser considerado quando 
houver convulsões, disritmias, hipotensão e concentração sérica 
acima de 100 g/ml. O controle das manifestações clínicas é 
feito com medicamentos específicos. Se o paciente não sofrer 
de asma, pode-se administrar betabloqueador de curta duração 
por via intravenosa (esmolol: 25-50 ug/kg/minuto) para reverter 
taquicardia, hipopotassemia e hiperglicemia graves. Monitora- 
mento cardíaco contínuo e de glicemia, eletrólitos e concentra- 
ções séricas de teofilina é recomendado. 
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- - equinococose, 571 
- - esquistossomíase, 570 
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em afecções oculares, 430. 
em doenças musculoesqueléticas, 428 
- osteoartrose, 428 
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gastrintestinais e estratégias de proteção, 416 
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- alquilantes, 646 
- antimicrobianos, 648 
intercaladores, 647 
anticorpos monoclonais, 648 
- - antimetabólitos, 647 
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-~ prescrição, 733 
- = doses, 733 
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- - quaternários de amônio, 628 
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Antitérmico(s), 356 
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Antitireoídianos, prescrição de, 1068 
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- classificação dos, 893 

- coagulação sanguínea e fisiopatogenia da 
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- - fatores hemostáticos, 892 
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- - papel do endotélio, 892 
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~ - adversos, 905 

- - positivos, 904 

- formas de prevenção e tratamento de doenças 
tromboembólicas, 893 

~ interações, 906 

- prescrição, 902 

- - antagonistas de trombina, 904 

- - anticoagulantes orais, 903 

- - antiplaquetários, 904 

~~ heparina e derivados, 902 

- - inibidores diretos do fator X, 904 

- - trombolíticos, 904 

- seguimento, 904 

- seleção, 895 

- - doença cerebrovascular, 898 

- - fibrilação atrial, 900 

= - próteses valvares cardíacas, 901 

trombose venosa e embolia pulmonar, 895 

- prevenção primária, 895 

- em cirurgias, 896 


- em cirurgias ortopédicas, prótese de joelho 
ou quadril, 895 


vasculopatia periférica, 902 

- tipos de, 893 

Antituberculoso(s), 544-554 

- esquemas de administração e características 
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- falência aos, 552 

- interações medicamentosas entre, e 
antirretrovirais envolvendo o citocromo 
P4S03A, 546 

- multirresisténcia, 546 


prescrição, 550. 
reações paradoxais em pacientes com HIV, 552 


tratamento da meningite por tuberculose, 547 

tratamento de infecção(ões), 546 

- em adolescentes e adultos, 545 

- em pacientes infectados pelo HIV, 546 

- por Mycobacterium diferente do 
Mycobacterium tuberculosis, 550 

~~~ resistentes, 548 

tratamento de pacientes com doença hepática, 547 

- tratamento com, 545 

- - combinações de doses fixas, 545 

- - fase de manutenção, 545 


- - supervisionados, 545 

Antiulcerosos, 975 

Antiviral(is), 466, 592-615 

~ ajustes de esquemas de, cm insuficiência renal, 607 

- de uso clínico e seu espectro de ação, 592 

- efeitos adversos de, 611 

- esquemas de administração de, em diferentes 
infecções, 604 


- por HIV, 598 
- por vírus Epstein-Barr, 595 
= por vírus herpes simples, 593 
papilomavírus humano, 594 
vírus, 595 
- herpes humano 6 e 8, 594 
- respiratórios, 595 
- T-linfotrópicos humanos tipos I e II, 594 
--- Varicela-zóster, 594 
Antraciclinas, 647 
Anvisa, 70 
Apixabana, 895 
Apolipoproteína B, 820 
Apomorfina, 151, 1109, 1181 
~ cloridrato de, 1112 
Apraclonidina, 176 
Aprepitanto, 982 
Aquaréticos, 868 
Ar inspirado, sistemas de enriquecimento do, 940 
Araquidonoilglicerol, 155 
Arcadas, 979 
Área 
- de Broca, 142 
~ de Wernicke, 142 
~ septal, 142 


Arsênio, 648 


Ascaris lumbricoides, 570 
ASCENT, ensaio clínico, 867 
‘ASCOT, estudo, 848, 851 
Asma, 425 
- abordagem escalonada do tratamento de 
manutenção da, 950 
- aguda, 949, 953 
-- grave, 950 
- alívio das crises asmáticas em todas as formas 
clínicas, 950 
~ brónquica, 364, 425, 429 
-- extrínseca, 451 
- classificação da gravidade da, e indicação do 
tratamento inicial, 949 
- exacerbações da, 953 
- fármacos usados na, e principais representantes, 948 
- intermitente, 949, 951 
- materna, 1153 
- persistente, 949 
-- grave, 952 
~- leve, 951 
- - moderada, 951 
- súbita catastrófica, 950 
 Aspartato, 147 
Aspergillus, 575, 620 
- não fumigatus, 576 
- sp. 586 
“Aspiração manual intrauterina, 1093 
Associações, 50 
- em doses fixas, 117 
- profissionais, 50 
Astemizol, 452, 459 
‘Atapulgita ativada, 1000 
Ataque, dose de, 191 
Atenção, transtorno de déficit de, com 
hiperatividade, 149 
Atenolol, 178, 827 
Aterosclerose, risco de, 19 
Ativação plaquetária, 893 
Atividade 
- antibacteriana de sulfas, identificação de, 466 
- antiemética, 151 
- bactericida do soro, 481 
- enzimática, receptores com, 106 
- física, 1054, 1078 
- - c obesidade, 1078 
- - regular, 845 
- intrínseca, 105 
- motora, escala de avaliação de, 251 
correlação entre testes de 
transmissão neuromuscular e avaliação 
da, 296 
Atopia, 450 
Atorvastatina, 825 
Atosibana, 1100, 1150. 
‘Atovaquona, 558 
- e proguanil, 561, 563 
Atracúrio, 283, 286, 290 
Atropina, 171, 290, 775, 887, 981, 1000 
- intranasal, 455 
ATS, 54 
- definição e caracterização de, 54 
- e financiamento da saúde, 55 
= futuro das, e das análises econômicas em saúde, 59 
- história da, 55 
- princípios para a utilização de, em realocação de 
recursos, 59 
Autacoides, 180-203 
- angiotensinas, 188 


- - agentes farmacológicos, 190 
receptores de, 190 

-- síntese, regulação e ações das, 188 

- características dos, 181 

- cininas, 190 

ações das, 191 

agentes farmacológicos, 192 

metabolismo das, 191 

~ - receptores de, 191 

~ - síntese das, 190 

- eicosanoides, 192 

- - ações dos, 196 

- - classes e agentes farmacológicos, 197 

estímulo dos receptores de prostanoides, 199 
bição da indução da ciclo-oxigenase-2, 199 


inibição de fosfolipases, 197 
- lipoxinas e análogos estáveis, 199 
- modulação de leucotrienos, 199 
- moduladores de tromboxano, 199 
metabolismo, 194 
= - seus efeitos fisiopatológicos e alvos 
moleculares, 196 
~ - síntese e regulação de, 192 
fator ativador plaquetário, 199 
síntese e regulação, 199 
~ histamina, 180 
~~ ações da, 180 
agonistas histamínicos, 183 
- - agonistas inversos e antagonistas 
histamínicos, 183 
- - classes e agentes farmacológicos, 183 
- - receptores de, 182 
- - síntese, armazenamento e liberação da, 180 
- serotonina, 185 
- - ações da, 185 
- - classes e agentes farmacológicos, 187 
- - derivados de, e moduladores, 187 
- - receptores da, 186 
-- síntese e regulação da, 185 
 Automonitoramento da glicemia capilar, 1021 
Autores, 48 
Autorreceptores, 162 
~ pré-sinápticos, 162 
- somatodendríticos, 162 
Avaliação de Tecnologias em Saúde (v. ATS) 
Avaliação económica, métodos de, de 
intervenções em saúde, 56 
- pressupostos socioeconômicos, 56 
- - análise(s), 58 
- de custo-benefício, 57 
- de custo-efetividade, 57 
- de custo-utilidade, 57 
-- - de impacto econômico, 58 
 Azacitidina, 647, 660 
Azatioprina, 437, 440, 442, 1153 
Azelastina, 185 
 Azimilida, 883 
Azitromicina, 498-450 
Azoto, protóxido de, 234 
 Aztreonam, 484, 489 
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Baciloscopia, 544 

Baclofeno, 146, 215, 395 

Bacteremia, 512. 

Bactérias, 475 

- anaeróbicas, 621 

- infecção por (v. Infecção bacteriana) 

- prevalentes, indicações de antimicrobianos 
para, 475 

Bacteriofagia, 469 

Bacterioscopia, 471 

Bacteroides fragilis, 473, 487, 622 

Baker, hipótese de, 1075 


Bambuterol, 947 

Banco de Cérebro de Londres, critérios para 
diagnóstico de doença de Parkinson do, 702 

Banhos com antissépticos, 630 

Barbitüricos, 146, 232, 241 

Barreira hematoencefálica, 142 

B-arrestina, 110 

Bartonella henselae, 621 

Base, núcleo da, 141 


~ bebedores excessivos e, 766 
Bebidas alcoólicas (v. tb. Álcool) 
- abordagem de problemas clínicos associados ao 
uso de, 766 
- bebedores excessivos e bebedores-problema, 766 
dependência, 766 
intoxicação alcoólica aguda, 766 
síndrome de abstinência, 766 
- quadros clínicos associados ao uso de, 763 
Beclometasona, 431, 458, 948 
Beers, critérios de, para 
inapropriado de medicamentos, 1189 
Belimumabe, 446 
Bell, paralisia de, 594 
Bem-estar, economia de, de Pareto, 56 
Benazepril, 190 
Bendamustina, 647, 659 
Benefício, medidas de impacto e, 20 
~ benefício atribuível a exposição, 20 
- número de pacientes que é necessário tratar, 21 
- redução absoluta de risco, 20 
- redução relativa de risco, 21 
~ - versus redução absoluta de risco, 21 
- risco atribuível, 20 
Benefício social, 55 
Benserazida, 151 
~ levodopa e, prescrição, 706 
Benzilpenicilina, 486, 491 
Benzilpeniloil, 493 
Benznidazol, 556 
Benzocaína, 306 
Benzodiazepínico(s), 232, 239, 241, 250, 256, 395, 
691, 713, 720, 806, 1174, 1215 
- comparação dos efeitos de, e novos hipnóticos no 
tratamento da insônia, 714 
- dependência a, 145 
- efeitos adversos de, 725 
- parâmetros farmacocinéticos e doses ansiolíticas. 
de alguns, 723 
- prescrição, 696, 715, 723 
- principais interações farmacológicas dos, 726 
- Síndrome de abstinência do, 145 
- tolerância a, 145 
Benzoquinamida, 983 
Benzoquinoneimina, 362 
Benztropina, 172 
Bepridil, 878 
Berberina, sulfato de, 1000 
Beribéri, 1134 
Beta-2 adrenérgicos, agonistas, 1098 
Betabloqueador(es), 370, 823, 867, 885, 1068, 1215 
- adrenérgicos, 722, 864, 878 
~ - prescrição de, 725 
- características farmacodinâmicas e 
farmacocinéticas de, 826 
- seletivos e não seletivos, contraindicações 
absolutas e relativas ao uso de, 824 
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~~ adversos, 492 

alergias a outros antibióticos, 493 
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resistência microbiana, 492 
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~ espectros e usos clínicos, 486 
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- inativação de aminoglicosídeos por, 478 

- interações medicamentosas, 495 


Bezoar, formação de, 975 
Bicuculina, 146 
Bier, bloqueio de, 309 
Bifásicos, 1041 
Bifenóis policlorinados, 1155 
Bifosfonatos, 1055, 1058 
Binge, 771 
- drinking, 765 
Binômio de pessoa-tempo, 14 
Biocidas, 466 
Biodisponibilidade de fármacos, 92, 118 
Bioequivaléncia, 68 
- e biodisponibilidade de fármacos, 92 
- ensaio de, medicamentos isentos de, 68 
Bioestatística, 26 
Biofasc ou sítio de ação, 104 
Biofeedback, 393, 846 
Biomphalaria, $70 
Biotransformação, 118, 119, 1161 
- da acetilcolina, biossíntese e, processos de, 164 
- fármacos potencialmente envolvidos em 
interações durante a, 120 


Bismuto-ranitidina, citrato de, 969 
- prescrição, 974 

Bisoprolol, 178, 867 

Bitolterol, 175 

Bivalirudina, 830, 894 

Blastomyces dermatitidis, 515 

Bleomicina, 662 

- mecanismo de ação, 648 

- prescrição, 662 

Bloqueador(es), 151 

- adrenérgicos, 832 

= de canais de cálcio, 833 

- de receptores, 178 

- - alfa-adrenérgicos, 177, 846 

~~ beta-adrenérgicos, 178, 846 

~~ de angiotensina II, 866 

- do fator de necrose tumoral alfa, 444 

- dopaminérgicos, 151 

- dos canais de cálcio, 226, 398, 873, 878, 1214 

- ganglionares, 172 

- - competitivos, 173 

~~ estimulantes e, 172 

estimulantes ganglionares, 172 
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---sinapse ganglionar, 172 
- neuromusculares, 252, 276-301 
- - ação de, em sistema nervoso autônomo e sobre 
a liberação de histamina, 283 
~~ características de, ideal para cirurgias 
ambulatoriais em pediatria, 284 
- - complicações associadas ao uso de, em 
Unidades de Cuidados Intensivos, 297 
- - despolarizante, 292 
dose(s), 293 
- e duração de ação de, 279 
- para intubação em pacientes pediátricos, 293 
- - e anticolinérgicos disponíveis no Brasil, 292 
- eficácia, 285 
evidências que embasam o uso racional de, 278 
~ -- como agentes adjuvantes em. 
eletroconvulsoterapia, 278 
- - - como agentes adjuvantes no tratamento de 
tétano, 279 
- em intubação endotraqueal, 279 
- em relaxamento cirúrgico, 282 
- em Unidades de Cuidados Intensivos, 285 
tores que influenciam os efeitos de, 294 
indicações de, em pacientes criticamente 
enfermos, 285 
interações medicamentosas, 298 
- metabolismo e eliminação de, 280 
não despolarizantes, 293 
- - - classificados de acordo com classe química e 
duração de ação, 278 
intubação endotraqueal rápida com 
suxametônio ou, 294 
periféricos, 276 
- sinapse colinérgica nicotínica e sítios de ação 
de, 277 
~ - prescrição, 292 
- - reações adversas, 296 
- - recomendações para uso de, em Unidades de 
Cuidados Intensivos, 287 
- - - em crianças criticamente doentes, 253 
- -- propostas pelo United Kingdom Paediatric 
Intensive Care Society Sedation, Analgesia 
and Neuromuscular Blockade Working 
Group, 253 
- - reversão do, 290 
~ - seleção, 278 
Bloqueio(s), 310 
- anestésicos, 239 (v. th. Anestésicos gerais) 
praticados sobre a raque, 309 
trioventriculares, 878 
- da degranulagào de mastócitos, 185 
- de Bier, 309 
- de trimetoprima, 524 
- epidural caudal, 310 
- neuroaxiais, uso de analgésicos opioides em, para 
tratamento de dor aguda, 387 
- neuromuscular, 253, 289 
- obstétricos, 1152 
Bécio, 1065 
Bomba 
- de infusão, 118 
- - de insulina, 1014 
- de prótons, inibidores da, 969, 1004, 1007, 1149 
--eficácia, 417 
= H'/K*-ATPase, 969 
Bonferroni, procedimento de, 37 
Booster sessions, 761 
Bortezomibe, 650, 665 
Bosentana, 873 
Braços, defeitos terminais transversos de, 1148 
Bradford Hill, critérios de, 23 
Bradiarritmias, 876, 883 
Bradicinesia, 151 
Bradicinina, 190 
Brometo, 458 
- de ipratrópio, 172, 453, 455, 458, 460, 948 


- de oxitrópio, 948 
faia 151,703,772 

ção, 707 
Bromopridn, 981 
Broncodilatador(es), 947, 1217 
- salbutamol, 1217 
- teofilina, 1217 
Broncospasmo, rinite perene e, 451 
Bucindolol, 867 
Budesonida, 431, 458, 460, 948 
Bulbo, 141 
- formação reticular do, 141 
Bupivacaina, 143, 306, 329, 1152 
Buprenorfina, 774, 1181 
Bupropiona, 769 
Burimamida, 185 
Burkholderia cepacia, $10 
Burow, solução de, 456 
Buspirona, 152, 721 
- efeitos adversos de, 725 
- prescrição de, 724 
Bussulfano, 646, 659 
Butambeno, 306 
Butirilcolinesterase, 152 
Butirofenonas, 150, 731, 981, 1214 
Butorfanol, 154 
Bypass 

- cardíaco, 245 
- cardiopulmonar, 245 


Cadeia ganglionar paravertebral, 161 
Caderinas, 410 
Cafeína, 155, 370, 758, 1155 
CAGE, teste, 765 
Cainato, receptores de, 147 
Calazar, 555, 559 
Cálcio, 1056 
- canais de, 846 


- = bloqueadores de, 226, 398, 833, 873, 878, 1214 
~ - características farmacodinâmicas e 


- ingestão de, e magnésio, 845 
- suplementação de, 1150 

- - combinada de vitamina D e, 1056 
Calcitonina, 1055, 1057 

- gene da, 152 

- - antagonistas do, 154 

peptídeo relacionado ao, 152 
Calcoaceticus, 504 

Calicreína, 190, 892 

Calidina, 190 

Calmodulina, 143 

Calor, efeitos do álcool sobre produção de, 762 
Camptotecina, análogos da, 661, 647 
Campylobacter, 499, 999 

-sp. 518 

Canabinoides, 398, 770, 982, 984 

- endógenos, 155 

Canais iônicos, 105 
Canalopatias, 688 

Canamicina, 510, 545, 551 
Cancer(es), 1034 

- colorretal, 768, 1031 

- - terapia hormonal e, 1031 

- de endométrio, 1034, 1046 

- - terapia hormonal e, 1034 
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- de mama, 1034 

- - terapia hormonal e, 1034 


- de ovário, 1035, 1047 
-- terapia hormonal e, 1035 
- neutropenia febril e, 511 
- pancreático, 742 
Candesartana, 866 
Candida, 620 
- nio albicans, 576 
-sp. 575 
Cannabis sativa, 155, 770 
Capecitabina, 647, 660 
Capnocytophaga canimorsus, 621 
CAPPP estudo, 848 
Capreomicina, 545, 551 
Caproato de 17-o-hidroxiprogesterona, 1097 
Capsaicina, 398 
Captopril, 190, 855 
Carbacol, 170 
Carbamazepina, 143, 156, 371, 396, 691, 771, 806, 
1153, 1156 
- prescrição de, 696 
Carbapenêmicos, 484, 489 
Carbaril, 170 
Carbazepina, 773 
Carbidopa, 151, 990 
- levodopa e, prescrição, 706 
Carbimazol, 1066 
Carbonato, 752. 
- de cálcio, 1054 
Carbono, monóxido de, 155 
Carboplatina, 647, 659 
Carboprosta, 1091, 1152 
Carboxipeptidase, 189 
Carcinoma de tireoide, 1065 
Cardiopatia, 843 
- chagásica, 556 
- isquêmica, 843 
- - prevenção primária, 818 
- - prevenção secundária, 818 
- - riscos para, 843, 854 
c intervenções indicadas em prevenção 
secundária de, 837 
Cardiopatia isquêmica, fármacos 
usados em, 818-842 
- em angina de peito estável, 823 
-- prescrição, 825 
- - seguimento, 826 
- - seleção, 824 
- em prevenção primária, 819 
-- prescrição, 822 
- - seguimento, 822 
~~ seleção, 820 
ácido acetilsalicflico, 821 
hipolipemiantes, 820 
taminas antioxidantes e ácido fólico, 821 
- em prevenção secundária, 836 
-- prescrição, 838 
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- - seleção, 837 
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prescrição, 833 
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seleção, 828 
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prescrição, 836 
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seleção, 835 
Cardioversão, 879 
Cardioversor-desfibrilador implantável, 879 
Carmustina, 646, 659 
Carpo, síndrome do túnel do, 395, 425, 428 
Carteolol, 170 
Carvão ativado, 1000, 1208 
Carvedilol, 178, 867 
Cáscara sagrada, 997 
Cascata(s), 1178 
- da coagulação, 891 


- da prescrição, 1178 

Case-control Study (v. Estudo de casos e controles) 

Casopitanto, 985 

Casos, relatos de, 17 

Caspofungina, 582 

- acetato de, 586 

Catárticos, 993, 996, 1208 

Catecolaminas, 148, 173 

- Síntese de, no sistema nervoso simpático, 166 

Catecol-O-metiltransferase, 149 

«inibidores da, 703 

- - prescrição, 708 

Cateter(es), 911 

- ablação percutânea por, 879 

~ de Foley, 1091 

- de Swan-Ganz, 911 

- de termodiluição versus cuidado usual, 911 

Cauda equina, 310. 

Caulim coloidal, 1000 

Causalgia, 391 

Cavidade oral, cirurgia em, 623 

CDP-colina, 798 

Cefaclor, 488 

Cofadroxila, 488 

Cefaleia de tipo tensional ou enxaqueca, 394 

- medicamentos para, 398 

Cofalexina, 488 

Cefalosporinas, 146, 484, 487, 618, 1150 

- anafilaxia às, 494 

- de primeira geração, 487 

- de quarta geração, 488 

- de quinta geração, 489 

- de segunda geração, 488 

- de terceira geração, 488 

- efeitos adversos de, 494 

Cofalotina, 488 

Cefamandol, 488 

Cefuzolina, 488 

Cefdinir, 484, 488 

- e cefditoreno, 488 

Cefditoreno, 484, 488 

Cefepima, 488 

Cefoperazona, 488 

Cefotaxima, 488 

Cefoxitina, 488 

Ceftarolina, 484, 489 

Ceftazidima, 488 

Ceftobiprol, 484, 489, 495 

Ceftriaxona, 486, 488 

Cefuroxima, 488 

Cegueira noturna, 1133 

Céluta(s), 180 

- eromafínicas, 185 

- dendríticas, 446 

- enterocromafínicas, 180 

- hematopoéticas, transplantes de, 619 

- miocárdica, 877 

Células-tronco periféricas, mobilização de, para 
transplante de medula óssea, 931 

Celulite, 503 

Celulose inerte, pó de, 462 

Centro 

-bulbar do vômito, 979. 

- respiratório c vasomotor, 738 

Centro Nacional de Monitorização de 
Medicamentos, 70 

Cephaelis, 1208 

- acuminata, 1208 

- ipecacuanha, 1208 

Cephalosporium acremonium, 484 

Ceratite herpética superficial, 593 

Ceratomalacia, 1133 

Cercárias, 570 

Cerebelo, 141 

Cérebro, 141 

~ fator neurotrófico derivado do, 145 

Cerivastatina, 821 


Certolizumabe, 444 
CES (v. Cranial electrical stimulation) 
Cesariana, 623 
- eletiva, 1090 
Cetamina, 147, 232, 241, 256, 266, 397, 400 
Cetirizina, 184, 454 
Cetoacidose diabética, 1012, 1023 
Cetoconazol, 578, 588 
Cetonúria, 1021 
Cetoprofeno, 345 
Cetorolaco, 342, 345, 363 
Cetotifeno, 184, 454 
Cetuximabe, 649, 663 
Chagas, doença de, 555 
Chances, razão de, 20 
CHARM, ensaio clínico, 866 
Chlamydia trachomatis, 518 
- infecções genitais por, 503 
Chocolate, ingestão de, 846 
Choque, 911 
- cardiogênico, terapia anti-inflamatória no, 918 
- classificação do, e suas principais causas, 912 
- fármacos usados em, 911-923 
fisiopatogenia, 911 
manejo, 911 
prescrição, 918 
- coloides, 918 
- cristaloides, 918 
- proteína C ativada, 919 
~ vasoativos e inotrópicos, 919 


= vasoativos e regions 915 
~ histamínico, 181 

- sinais e sintomas de, 912 
Chromobacterium violaceum, 484 
Chumbo, exposição a, 1155 
Cianocobalamina, 926, 928 


Ciclicidade, 741 
Ciclizina, 268 

Ciclo 

- celular, 646 

~ - agentes dependentes do, 646 


- - agentes não dependentes do, 646 
- - fases do, 646 

- do folato, inibidores do, 660. 

- sono-vigília, 155 
Ciclobenzaprina, 395 
Ciclodextrinas, 291 
Ciclofosfamida, 442, 443, 646, 658 
Ciclo-oxigenase(s), 192 
-1,342,410 

-2, 342, 410, 967 

- -inibição da, 199 

- indução da, 199 

- seletivos, inibidores, 342 


- constitutiva, 410, 967 
- induzível, 410 


não seletivos, 342 

ia da, 193 

metabolismo do ácido araquidônico, 193 
Ciclopentolato, 172 

Ciclopirox, 578 
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Cicloplegia, 172 
Ciclosonida, 948 

Ciclosporidium, 998 

Ciclosporina, 437, 440, 443, 1153 
Ciclosserina, 545, 551 

Cidofovir, 596 

Cigarro, abandono do, 846 (v. rb. Tabaco) 


~ de dois compartimentos, 99 
- de ordem zero, 98 
- de primeira ordem, 98 
Cinetose, 980, 986 
Cíngulo, giros do, 142 
Cinina(s), 190 
- ações das, 191 
- agentes farmacológicos, 192 
- metabolismo das, 191 
- receptores de, 191 
- síntese das, 190 
Cininogênio(s), 190. 
= de alto peso molecular, 191 
- de baixo peso molecular, 191 
Cinoxacino, 515 
Cintura, medidas de, por etnia e gênero, associadas 
a risco de obesidade, 1074 
Cipionato, 1114 
Ciprofloxacino, 515, 517, 519, 551 
Cipro-heptadina, 184, 457 
Ciproterona, acetato de, 1041 
Circunferência abdominal e relação 
cintura-quadril, 1073 
Circunvolucóes cerebrais, 142 
Cirrose, 366, 1007 
Cirróticos, 621 
- antibioticoprofilaxia em, com risco de peritonite 
bacteriana espontânea, 621 
- com sangramento gastrintestinal, 
antibioticoprofilaxia em, 621 
Cirurgia(s), 462. 
- ambulatoriais em pediatria, características de um 
bloqueador neuromuscular ideal para, 284 
- analgesia para, 311 
- bariátrica, 1079 
- benefício da profilaxia antitrombótica em 
diferentes, e situações clínicas, 897 
- cardíacas para revascularização miocárdica, 245 
- classificação das, pelo potencial de 
contaminação, 622 
- colorretal, 623 
- contaminadas e infectadas, 622 
- de hérnias, 623 
- de revascularização coronariana, 819 
- e anestésicos gerais, 239 
- em cavidade oral, 623 
- hiperglicemia hospitalar e, 1024 
- limpas, 622 
- ortopédicas, prevenção de trombose venosa e 
embolia pulmonar em, 895 
- potencialmente contaminadas, 622 
- prevenção de trombose venosa e embolia 
pulmonar em, 896 
- primariamente antiarrítmicas, 879 
- profilaxia de trombose venosa profunda proposta 
para diferentes, 896 
-urológica, 623 
Cisaprida, 983 
Cisatracúrio, 283 
Cisplatina, 646, 659 
Cissus quadrangularis, 1082 
Cisteína, 291 
Cisticidas tópicos, 571 
Cistos vesiculares, 569 
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Citalopram, 744, 747, 1156 
Citarabina, 647, 660 
Citidina, análogos da, 660 
Citocina(s), 410 

- inflamatórias circulares, 410 

- proinflamatórias, 410 
Citocromo, 194 
- P450, 193 
- - inibição do, 975 
- via das oxigenases do, 194 
- PÁSQ2A, interações medicamentosas entre 

antituberculosos e antirretrovirais, 546 
Citomegalovirose em pacientes transplantados, 596 
Citomegalovírus, 593, 596 
- infecções por, 596, 967 
Citrato, 1114 
~ de bismuto-ranitidina, 969 
-- prescrição, 974 
- de sildenafila, 1111, 1114 
Citrobacter, 467 
Cladribina, 647, 661 
Claritromicina, 498, 550, 969 
Clatrina, 110 
Claudicação intermitente, 900 
Clavulanato, ticarcilina e, 487 
Clindamicina, 498, 561 
~e lincomicina, 536 
~ - prescrição, 537 
seguimento, 537 

usos clínicos, 536 
- e pirimetamina, 557 
~¢ primaquina, 558 
Clinical 
- Dementia Rating, 792 
- Evidence, 411, 414, 424, 805 
= Global Impression, 773, 790 
Clioquinol, 800 
Clodronato, 1055 
Clofarabina, 647, 661 
Clofibrato, 820 
Clomipramina, 150, 749 
Clonazepam, 246 
Clonidina, 149, 176, 215, 397, 723, 774, 1030 
Clopidogrel, 825, 833, 894 
Cloral, hidrato de, 239 
Clorambucila, 441, 646, 659 
Cloranfenicol, 506 
- e tianfenicol, 506 
- - espectro e usos, 506 
prescrição, 507 
seguimento, 508 
- principais efeitos adversos de, 508 
- principais indicações de, 507 
- principais interações medicamentosas de, 508 
Cloreto de metilbenzetónio, 560 
Clorexidina, 626 
Clorfeniramina, 184 
Cloridrato, 1111 
= de apomorfina, 1112 
- de vardenafila, 1111 
Clormadinona, acetato de, 1041 
Cloro, 634 
Cloroquina, 440, 442, 443, 560 
Cloroxilenol, 627 
Clorpromazina, 150, 981 
Clortalidona, 849, 852 
Clostridium dificile, 494, 540, 624, 999 
Clozapina, 150, 152, 702, 729 
Clubber drug, 775 
Coagulação, 891 
- cascata de, 891 
- fatores de, proteica do plasma, 891 
= intravascular disseminada, 891 
- sanguínea e fisiopatogenia da trombose, 891 
- - fatores hemostáticos, 892 
~~ papel das plaquetas, 892 
- - papel do endotélio, 892 


Cobre, 926 
Cocaína, 142, 149, 173, 302, 771, 1154 
~ efeitos, 771 
- - adversos, 772 
- - farmacológicos, 771 
- farmacocinética c formas de administração, 771 
- medidas de controle do emprego de, 772 
Coccidioides immitis, $75 
Coche county study, 1137 
Cochrane, meta-análise, 383, 395 
Codeína, 154, 379, 381, 394, 773, 1167 
- associação de paracetamol e, 346 
~ sulfato de, 1000 
Coeficiente 
- de correlação, 38 
- de variação, 30. 
Coestímulo de moléculas CD80 e CD86, 446 
Cohort Study (v. Estudo de coorte) 
Colchicina, 996 
Cold turkey, 774 
Colecalciferol, 1133 
Colecistocinina, 154 
Colestase, 552 
Colestipol, 820 
Colestiramina, 820, 822, 1000 
Cólica renal, 414 
- aguda, 352 
- - uso de analgésicos não opioides em, 352 
- dor de, 414 
Colina acetiltransferase, 277 
Colinesterase, inibidores de, 783, 790, 803, 808 
Colite ulcerativa grave, 1000 
Colo uterino, 1152 
- agentes modificadores do, 1090 

- amolecimento e dilatação do, 1093, 1152 
Coloides, 914, 920 

~ prescrição, 918 
- versus cristaloides, 915 
Colonização, 481 
Colostro bovino hiperimune, 556 
Coma, 251 
- escala de, de Glasgow, 251 
- mixedematoso, 1064, 1065. 
Comer compulsivo, síndrome do, 1075 
Commodities, 761 
Comorbidade, 516, 1170 
Comparações múltiplas, testes de, 37 
- de Duncan, 37 
- de Dunnett, 37 
- de Scheffé, 37 
- de Students-Newman-Keuls, 37 
- de Tukey, 37 


ti depósito de, 437 
- lipídico, 559, 577 


- Mycobacterium avium, 550 

- pontomesencefálico tegmental, 153 
Complicações pós-operatórias, 381 
Comportamento(s), 1075 

- de dor, 216 

- sedentários, 1075 

Composto(s), 647 


- quaternários de amônio, 628 
Comprimido vaginal, 1036 
Compulsão alimentar, 1075 
COMT, inibidores da, 151 
Comunidade, 516 


- intervenções na, 13 
- pneumonia adquirida na, 502, 504, 516 
Concentração(ões) 
- alveolar mínima, 254 
~~ de anestésicos inalatórios, 255 
- antimicrobiana mínima, 468 
- inibitória mínima, 491 
- plasmática de antiepilépticos, alterações de, 
decorrentes de interação farmacológica, 698 
- subinibitórias, 468 
Confiança, intervalo de, 19, 32 
Conflito de interesses, 47 
Confusão, vieses de, 22 
Conjuntivite(s), 185 
- alérgicas, 185, 454 
- bacteriana, 507 
Constante 
~ de afinidade, 111 
- de dissociação, 111 
- racional de eliminação, 100 
Constipação, 387 
- autorrelatada, 992. 
- classificação e causas comuns de, 992 
- fármacos associados a, 993 
- funcional, 992 
- medidas não farmacológicas no manejo 
sintomático da, 993 
- recomendações baseadas em evidências para o 
tratamento da, 995 
Consumidor, promoção direta ao, 49 
Contaminação, classificação das cirurgias pelo 
potencial de, 622 
Contingência, tabela de, 38 
Contraceptivos, 1050 (v. t Métodos contraceptivos) 
-orais, 1148 
- - interações medicamentosas com, 1050 
Contratores uterinos, 1090-1096 
- de uso clínico, 1090 
- prescrição, 1094 
- - misoprostol, 1094 
~- ocitocina, 1094 
- seguimento, 1095 
- seleção, 1090 
- - em esvaziamento uterino, 1093 
- - em pré-indução e indução de trabalho de 
parto, 1090 
métodos não farmacológicos, 1091 
mifepristona, 1093 
misoprostol, 1091 
ocitocinas, 1091 
prostaglandinas PGE2 e PGF2a, 1091 
7 em prevenção de hemorragia pós-parto, 1094 
Controle 
- ambiental, 460 
- especial de fármacos, modelo de receita de, 66 
Conversão tuberculínica, 544 
Convulsão febril, 354 
Coorte, estudo de, 6, 14 
~ prospectivo, 246 
Cor pulmonate, 879 
Comell Scale for Depression Dementia e avaliação 
clinica, 807 
Comos, 142 
Corpo 
- caloso, 142 
- estranho, sensação de, cervical, 968 
- pineal, 142 
Corpásculos de Lewy, 701, 805 
- demência com, 782, 792 
Correlação 
- coeficiente de, 38 
~ teste de, 38 
Cortex cerebral, 702 
ia, 432 
Corticoide(s), 432, 458, 460, 948, 959 
- antenatal, 1102 
- - administração de, 1102 


- -curso único de, 115 
- classificação de, de uso tópico dermatológico 
segundo a poténcia, 431 
- comparação estimada de doses diárias para, 
inalados, 956 
- dermatológicos, 433 
~ efeitos associados, 432 
- -à administração local, 433 
- - ao uso sistêmico, 432 
- inalatórios, 432, 455 
- - esquema terapéutico de, 458 
- - potências comparativas dos, 455 
~ intra-articulares, 395, 433 
~ intranasais, 432 
- nasais tópicos, 455 
- oculares, 433 
- peri-articulares, 433 
- recomendações sobre o uso de, para maturidade 
pulmonar, 1102 
- retirada dos, 431 
Corticosteroid responsive elements, 422. 
Corticosteroide(s), 144, 226, 453, 455, 558, 569, 
982, 985 
- em artrite reumatoide, 441 
- sistêmicos, 425 
Corticotrofina, fator liberador de, 410 
Cortisol, 410 
Cotransmissão, fenómeno de, 143 
COX (v Ciclo-oxigenases) 
Coxibes, 342, 411, 967 
Crack, 771 
Cranial electrical stimulation, 788 
Craving, 771 
Crescimento, fatores de, 931 
Criança(s) (v. th. Pediatria) 
- asmáticas, algoritmo para uso de ibuprofe 
em, 365 
- carência de vitaminas e minerais em, prevenção e 
tratamento, 1134 
- com hipertensão arterial, 853 
- com infecção pelo HIV, 601 
--e indicações para início de terapia 
antirretroviral, 602 
- - tratamento de, 601 
- criticamente doentes em Unidades de Cuidados 
Intensivos, 253, 289 
- depressão em, e adolescentes, tratamento de, 743 
--maior em, 747 
doses dos tuberculostáticos para adultos e, 552 
- fatores para cálculo estimado da superfície 
corporal em, 1164 
- uso de quinolonas em, 519 
Criptosporidíase, 555 
Crise(s) 
- asmáticas, 950 
- - alívio de, em todas as formas clínicas, 950 
prevenção, 947 
- primária, 947 
- secundária, 947 
- epiléptica(s), 689 
- - agravamento de, e síndromes epilépticas por 
fármacos antiepilépticos, 692 
atônicas, 689 
complexa, 688 
- - de ausência, 688 
focal(is), 688 
- - - manifestações clínicas e respectivas regiões de 
origem de, 689 
- -- secundariamente generalizada, 688 
inclassificáveis, 689 
- - indicações para tratamento farmacológico de, e 
principais síndromes epilépticas, 692 
- - mioclônica, 688 
simples, 688 
- - tonicoclónica generalizada, 688 
- hipertensiva, 854, 990 
- psicóticas, 728 


Cristaloides, 913, 920 

- coloides versus, 915 

- prescrição, 918 

Cristalúria, 527 

Critérios 

- de Bradford Hill, 23 

- de seleção, 47 

Crohn, doença de, 426 

Cromoglicato dissódico, 185, 453, 458, 460, 948, 960 

Cronobiológicos, 142 

Cross-matching, 920 

Cross-sectional Study (v. Estudo transversal) 

Crupe, 425 

(Cryptosporidium, 555 

- hominis, 555 

- parvum, 555 

CTLA-4, molecular, 446 

Cuidados intensivos (v. Unidade de Cuidados 
Intensivos) 

Cultura, teste de diluição em meio líquido de, 467 

Cumarínicos, 830 


Curetagem, dilatação e, 1093 
Curso único de corticoide antenatal, 115 
Curva(s) 
~ de distribuição, 30. 
- - gaussiana, 30 
normal, 30 
= de Gauss, 30 
- de sobrevida, 32 
- dose-efeito, 111 
- normal, 113 
Custo-beneficio, análise de, 54 
Custo-efetividade, 54 
- análise de, 54, 57 
= razão de, 57 
- - incremental, 57 
Custo-utilidade, andlise de, 54, 57 
CYP450, 116, 119 
Cytotoxic T lymphocyte associated antigen 4 
(e CTLA4) 


D 
Dabigatrana, 894 
Dacarbazina, 646, 659 
Dactinomicina, 647, 662 
Dados 
- estatísticos, 27 
- variações de, fontes de, 26 
Dalfopristina (v. Quinupristina-dalfopristina) 
Daltrobam, 199 
Dano financeiro, 54 
Dantroleno, 262 
Dantrona, 997 
Dapsona e pirimetamina, 557 
Daptomicina, 539, 543 
- espectro e usos, 543 
- prescrição, 543 
- Seguimento, 543 
Darbepoetina alfa, 930 
Dasatinibe, 664 
DASH, dieta, 844 
Daunorrubicina, 647, 661 
Dazoxibeno, 199 
D-ciclosserina, 795 
DE95, 280 
Debrisoquina, 177 
Decitabina, 647, 660 
Defeitos 
- do tubo neural, 929, 1149 

- septais cardíacos, 751 

- terminais transversos de braços, 1148 
Deficiência(s) 
- de G6PD, 562 
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- de oxigênio, fisiopatologia da, 936 

- de vitaminas e minerais, prevenção e 
tratamento de, 1134 

--crianças, 1134 

- - dietas hipocalóricas, 1136 

~~ gravidez e lactação, 1135 

- - idosos, 1135 

- - pacientes em diálise, 1135 

~~ vegetarianos, 1135 

Déficit 

- de atenção, transtorno de, com 
hiperatividade, 149 

-~ de função renal, 520 

Degranulação de mastócitos, bloqueio de, 185 

De-hidroartemisinina, 561 

De-hidroepiandrosterona, 784 

Delírio, 251 

- estágio de excitação ou, 260 

- sistema de escore de, 251 

Delirium tremens, 146, 773. 

- critérios da CID-10 para síndrome de abstinência 
do álcool com e sem, 765 

Delta-9-tetra-hidrocanabinol, 398 

Demência(s), 706, 779, 781 

~ caracterização de, c desordens amnésicas, 780 

- causas de, 781 

- com corpiisculos de Lewy, 782, 792 

- induzida por substáncia química, 782 

- medidas não medicamentosas empregadas no 
tratamento de, 783 

- vascular, 781 

Deméncia, fármacos e, 779-815 

- análise comparativa dos diferentes tratamentos 
propostos, 801 

- disponíveis no Brasil, 808 

- efeitos adversos de alguns fármacos, segundo sua 
frequência de aparecimento, 810 

- interações de alguns fármacos, 810 

- prescrição, 808 

-- ginkgo biloba, 808 

- - inibidores da colinesterase, 808 

- - memantina, 808 

- prevenção primária, 783 

~~ ácidos graxos, 787 

- - anti-inflamatórios não esteroides, 785 

~~ estatinas, 786 

~~ ginkgo biloba, 787 

-- procaína, 787 

- - terapias hormonais, 784 

-- vitaminas, 786 

- retardo na evolução de demências ou prejuízos 
cognitivos, 788 

- - agentes anti-inflamatórios, 796 

- - estratégias colinérgicas, 789 

-- - estimulação direta de receptores 
nicotínicos, 790 

inibidores da colinesterase, 790 

precursores colinérgicos, 789 

~ - fármacos com ação glutamatérgica, 795 

= ginkgo biloba, 796 


- tratamento dos sintomas comportamentais e 
psicológicos associados, 802 

- - agitação e psicose, 803 

anticonvulsivantes, 806 

antidepressivos, 807 

antipsicóticos, 803 


- - distúrbios do sono, 807 
Dementia, 779 
Densidade mineral óssea, 1047, 1053 
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Dependência 

~ de antipsicóticos, 738 

- de benzodiazepínicos, 145 

- de nicotina, 145 

- - teste de Fagerström para medir, 768 

- de opioides, 145 

= do álcool, 145, 766 

- - critérios diagnósticos para, 764 

~~ síndrome de, 765 

- estado de, de fármacos e neuroadaptação, 758 

- síndrome de, de fármacos, 758 

- uso de opioides e antagonistas no tratamento de, 

de fármacos, 384 

Depósito de complexos antígeno-anticorpo, 437 

Deprenil, 748 

Depressão(ões), 1084 

~ a longo prazo, 148, 155 

- atípica, 741 

= - tratamento, 748 

~ bulbar, quarto estágio, fase de, 260 

- catatónica, 741 

~ de Hamilton, 746 

- em criangas e adolescentes, 743 

- em idosos, 744 

- fatores implicados na, 742 

- gestacional, 743 

- grave, 744 

- maior, 741 

- - em adultos, 746 

- - em crianças e adolescentes, 747 

~ + episódios de, 742 

- melancólicas, 741 

- perinatal, 1150, 1156 

- - tratamento da, 743, 748 

- pós-parto, 741, 743 

- tipos não especificados de, 741 

= tratamento da, 743, 746, 807 

- - medicamentoso, 745 

- - não medicamentoso, 744 

Depuração, 99 

Derivado(s) 

- antracénicos, 997 

- de 17-a espironolactona, 1041 

~ de serotonina, e moduladores, 187 

- de tetraciclinas, classificação dos, com ação 

antimicrobiana, 502 

- do retinol, 649 

- trans do ácido araquidónico, 195 

Dermatite(s), 430 

- atópica, 456 

Dermatophagoides pteronyssinus, 456 

Desatinibe, 650 

Descompressão de medula e raízes espinhais, 392 

Desconforto, dor e, em procedimentos 
diagnósticos, 351 

Descongestionantes, 453 

- adrenérgicos, 458 

- nasais, 453 

= tópicos, 459 

Descontaminação e intoxicações agudas por 
medicamentos, 1207 

Desempenho sexual, efeitos do álcool sobre, 763 

Desfechos 

- intermediários, 57 

- primordiais, 57 

Desferroxamina, 1216 

Desfibrilador implantével, 879 

Desflurano, 232, 240, 243, 264 

Desidrogenase de hidroxieicosanoide, 195 

Desinfecção, 637 

~ de ambiente, superfície e equipamentos fixos, 637 

- de endoscópios, 637 

- de materiais termossensíveis, 636 

Desinfetantes, 466, 632-639 

~ ácido(s), 635 

-- peracético, 634 

- - peroxigênico, 635 


- água superoxidada, 635 

- algumas definições importantes para a utilização 
adequada de, 626 

- cloro, 634 

- fenóis sintéticos, 635 

- formaldeído, 634 

- glutaral, 632 

- mais utilizados em estabelecimentos de saúde, 633 

ortoftaldeido, 635 


Desinformação sobre o uso de fármacos, 
consequências da, 69 
Desloratadina, 454, 457, 459 


Detergente neutro, 1208 
Dexametasona, 268, 423, 427, 430, 
458, 562, 983, 985 

Dexclorfeniramina, 184 

Dexlofexidina, 774 

Dexrazoxano, 670 

Dextrano(s), 914 

= prescrição, 918 

Dextroanfetamina, 176, 772 

Dextrometorfano, 397 

Diabete(s), 1024 

- gestacional, 1013, 1024, 1150 

- bil, 1021 

- melito, 853, 987, 1012, 1106, 1153 

Didlise, 1202 

- pacientes em, carência de vitaminas e minerais 
em, 1135 

Diarreia(s), 998 

- agudas, 1000 

- causas de, 998 

- crónica, 998, 1000 

- fármacos indutores de, 998 

- formas de tratamento das, 998 

- infecciosa, uso restrito de antimicrobianos em 
algumas formas de, 999 

- mecanismos de produção de, 998 

- Salmonella, 999 

Diazepam, 235, 395, 773 

Dibenzofuranos, 1155 

Diclofenaco, 342, 345, 363 

- potássico, 363 

- sódico, 363 

Diclonina, 306 

Diencéfalo, 141 

Dienogeste, 1041 

Dieta(s), 1078 

- composição da, 1054, 1075 

- DASH, 844 

obesidade, 1078 

- hipocalóricas, carência de vitaminas e minerais 
em, 1136 

Dietilamida do ácido lisérgico, 152 

Dietilcarbamazina, 571 

Dietilpropiona, 176, 772 

Dietiltoluamida, 562 


Difenidol, 983 
Difenidramina, 184, 456 

Difenoxilato, 1000 

Diferença mínima clinicamente importante, 40, 220 
Digitálicos, 863, 1216 


hidroergotoxina, 

Dilatação do colo uterino, 1093 

- amolecimento e, 1152 
- e curetagem, 1093 
Dilclonaco, 785 
Diltiazem, 823, 846, 878, 886 
Diluição, teste de, 467 
- em meio líquido de cultura, 467 
- em placas de ágar, 467 
Dimenidrinato, 184 
Dimetiltriptamina, 185, 775 
Dinitrato de isossorbida, 824, 865 
Dinoprostona, 1091, 1152 
Dinorfina, 154 
Dipeptidil, 1018 
Dipiridamol, 894 
Dipirona, 342, 345, 362, 364, 393 
Dipivoxila, 596 
Dipropionato de fluticasona, 458 
Discinesia tardia, 735 
Discrasias sanguíneas, 365 
Disenteria, 506 
- amebiana, 559 
Disfunção(ões) 
- autonômicas, 706 
- neuromuscular adquirida, 298 
- sexual, indução de, 857 
Disfunção erétil, 151, 751, 1105 
- fatores de risco definidos para, 1107 
- medicamentosa, 1109 
- mista, 1105 
- neurogênica, 1109 
- orgânica, 1106 
- psicogénica, 1106 
- uso de fármacos em, 1105-1119 
~~ causas, 1106 
- - fisiologia da ereção, 1105 
- - multifatorial, 1110 
-- prescrição, 1114 
-- seguimento, 1115 
- seleção, 1109 
agonistas dopaminérgicos, 1112 
em terapia medicamentosa, 1109 
em teste diagnóstico para fins terapêuticos, 1109 
farmacoterapia de reposição hormonal, 1113 
idores da enzima fosfodiesterase 5, 1110 
orais, 1112 
Disglicemia, 1013 
Dislipidemia, tratamento de, 820 
Dismenorreia, 352, 1046 
- primária, 413 
- redução da, 1046 
- tratamento da, com analgésicos não opioides, 352 
Disopiramida, 881, 884 
Dispepsia, 987 
Dispersão, 28 
- coloidal, 577 
- medidas de variabilidade ou de, 28 
Dispneia, 384, 862 
- alívio de, 384 
Dispositivo intrauterino (v. DIU) 
Dissociação, constante de, 111 
Distimia, 741 
- uso de antidepressivos em, 748 
Distonia, 706 
- aguda induzida por antipsicóticos, 706 
- responsiva à DOPA, 706 
Distribuição, 92, 118, 1161 


- a sítios especiais, 93 
- curva de, 30 
- - gaussiana, 30 
-- normal, 30 
- de frequência, 30 
- não paramétrica, 32 
- paramétrica, 32 
- quantificação da, 92 
- volume de, 99 
~ - aparente, 99 
central, 99 
- - no equilíbrio, 99 
Distrofia simpática reflexa, 391 
Distúrbio(s) 
- afetivo(s), 741 
-- sazonal, 741 
- androgênicos do envelhecimento 
masculino, 1107 
- de ansiedade, 1084 
- depressivos, 741 
~ do sono, tratamento, 807 
DIU, profilaxia em inserção de, 620 
Diurese forçada, 1209 
Diurético(s), 846, 852, 865, 870 
- de alça, 370, 864 
- escolha de fármacos a serem associados a, 851 
- poupadores de potássio, 864 
Doadores de óxido nítrico, 1100 
Dobutamina, 173, 175, 864, 915 
= prescrição, 919 
Docetaxel, 648, 662 
Docusato de sódio, 995 
Doenga(s) 
- arterial coronariana, 818 
ateroesclerótica, 928 
- autoimunes, 437 (v. tb. Doenças inflamatórias 
c autoimunes) 
- - não órgão-específicas, 437 
- - órgão-específicas, 437 
- bipolar, 741 (v. tb. Distúrbio bipolar) 
1741 
1,741 
- - estabilizadores de humor comumente 
usados em, 753 
- broncopulmonar obstrutiva crônica, 857 
- cardíaca isquêmica, risco de, 1032 
- cardiovascular, 18, 290, 1031 
- - prevenção, 1032 
- primária, 1031 
- secundária, 1032 
- cerebrovascular, 898 
- coronariana, 928, 1032 
- crónicas de caráter imunológico e 
inflamatório, 1153 
- de Alzheimer, 246, 728, 779, 805, 1033 
-- terapia hormonal e, 1033 
- de Chagas, 555 
- de Crohn, 426 
- de Graves, 1064 
-~ de início precoce, 741 
- de Ménière, 987 
- de Parkinson, 151, 701, 782 
- -abordagem medicamentosa de pacientes com, 
sem tratamento prévio, 704 
- - alterações que ocorrem na organização 
funcional dos gânglios da base na, 702 
- - critérios para diagnóstico de, do Banco de 
Cérebros de Londres, 702 
- - prevenção da progressão da, 704 
- - tratamento de pacientes com, já em uso de 
levodopa, 705 
= de Peyronie, 1106 
~ de tendões de mão, 395 
= do refluxo gastresofágico, 968 
- - esquemas de administração de antissecretores. 
e protetores da mucosa gástrica para 
tratamento de úlcera péptica e, 974 


- - fármacos usados em, 968, 972, 989 

- expressão da incidência de, ou evento segundo os 
componentes de exposição, 20 

- falciforme, 353 

- - tratamento da, com analgésicos não opioides, 353 


- história natural da, e farmacologia clínica, 3 
~ infecciosas, 466 


sistêmico, 426 
- dor ciática, 426 

- esclerose múltipla, 426 

- meningite bacteriana, 426 

tópico, 429 

- hémia de disco, 429 

periodontal, 504 

pulmonar obstrutiva crônica, 425, 429 

- - exacerbações agudas da, 517 

- renal(is), 290 

- - uso de anti-inflamatórios nas, sistêmico, 426 
- - - nefropatia membranosa idiopática, 426 


~ sexualmente ramsmisívois, uso de quinolonas 
em, 

- tromboembólica(s), 893 

- - formas de prevenção e tratamento de, 893 

~ - venosa, terapia hormonal e, 1034 

~ ulcerosa péptica, 966, 1003 

Doença(s) inflamatória(s) e autoimune(s), 437-449 

- agentes modificadores do curso de, 437-449 

de baixo peso molecular, 437 

de natureza proteica, 443 


Doença(s) musculoesquelética(s), 414 
- uso de anti-inflamatório(s) nas, 428 
sistêmico, 424 

-artrite gotosa, 424 

- artrite reumatoide, 424 

- lúpus eritematoso sistêmico, 424 
- síndrome do túnel do carpo, 425 
tópico, 428 

- osteoartrose, 428 

- síndrome do túnel do carpo, 428 
Doença(s) respiratória(s), 415 

- uso de anti-inflamatório(s) nas, 429 
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Dolasetrona, 268, 982 

Domínio 

- de ligação, 104 

- efetor, 105 

Domperidona, 981 

Donepezila, 153, 171, 791, 808 

DOPA, 166 

- distonia responsiva à, tratamento da, 706 

Dopamina, 150, 163, 173, 175, 864, 883, 915 

- prescrição, 919 

Dopaminérgicos, 703 

Doping, 176, 772 

Dor(es), 214-230 

- abdominal, 967 

-~ aguda, 218 

- - controle da, com analgésicos opioides e outras 
complicações pós-operatórias, 381 

--ecrônicas, 413 

~~ uso de analgésicos opioides em bloqueios 
neuroaxiais para tratamento de, 387 

~ avaliação da, 218 

- - escalas de, 219 

- central, 391 

- ciática, 414, 426. 

- classificação, 217 

- comportamento de, 216 

- de cólica renal, 414 

- de membro fantasma, 216 

- e desconforto em procedimentos diagnósticos, 

tratamento de, com analgésicos não opioides, 351 

- em estudos clínicos, 220 

- inflamatória, 390 

- leves a moderadas, 346 

-- tratamento de, com analgésicos não opioides, 346 

~ lombar, 414 

- moderada a intensa, alívio da, 351 

- musculoesqueléticas, 1149 

- neuropática, 217, 390 

- - espontânea de etiologias diversas, 394 

- nociceptiva ou inflamatória, 217 

- orgânica, 217 

- papel de placebo e nocebo, 221 

- pós-operatória, 311, 413 

-- eficácia e risco de doses orais únicas de 
opioides em, 382 

- - moderadas a intensas, 346 

~- tratamento de, com analgésicos não opioides, 346 

- psicogênica, 217 

- questionário de McGill, 220 

- radicular, 395 

- reatividade a, 214 

- regional complexa, síndrome da, 391 

- somática profunda, 217 

- superficial, 217 

- tratamento de, 223 

++ crónica, 225 

- - de origem oncológica, 225 

--em geral, 225 

~~ esquema de trés etapas para, proposto pela. 
OMS, 225 

- - medicamentoso, 224 

- - não medicamentoso, 223 

- - princípios gerais em, 227 

- visceral, 217 

Dor crónica, 218, 314, 321, 390. 

- fármacos utilizados em, 390-405 

- - de origem não oncológica, 383, 390, 393 

agonistas alfa-2 adrenérgicos, 397 

analgésicos não opioides e anti-inflamatórios. 

nio esteroides, 393 

analgésicos opioides, 394 

anestésicos locais, 398 

antagonistas glutamatérgicos, 397 

anticonvulsivantes, 396 

antidepressivos, 396 

anti-inflamatórios esteroides, 394 
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--- antipsicóticos, 397 
- bloqueadores dos canais de cálcio, 398 
- canabinoides, 398 
- capsaicina, 398 
--- para cefaleia de tipos tensional ou 
enxaqueca, 398 
-- - relaxantes musculares de ação central, 395 
de origem oncológica, 399 
-- - analgésicos não opioides e anti-inflamatórios 
não esteroides, 399 
- - - analgésicos opioides, 400 
- controle da, com analgésicos opioides, 383 
prescrição, 400 
seguimento, 402 
persistente, 218 
- pós-operatória, 216 
- tratamento de, 314 
Doripeném, 484, 489 
Dose(s), 111 
- aminoglicosídeos, 513 
- anestésicos locais, máximas, 328 
- antiarrítmicos, 884 
- antiasmáticos, 956 
- antidepressivos de uso corrente, 750 
- amti-hipertensivos, 855 
- antimicrobianos, 480, 624 
~ - profiláticas, 624 
-- Única, 624 
- antipsicóticos, 733 
- benzodiazepínicos, 723 
- cálculo de, 1163 
- corticoides, 956 
- de ataque, 101 
esquemas de administração de, 101 
- de heparina e derivados, 903 
= de resgate, 400. 
= e vias de administração de vitaminas, 1140 
- efetiva média, 113 
- epinefrina, altas, 1152 
- fenitoína, 696 
= ferro, 927 
- fixas, associações em, 117 
- incrementos de, 400 
- intervalos entre, 430, 1163 
- - esquemas de ajuste de, 1201 
- letal média, 113 
- limiar, 111 
- nitratos, 826 
- peptídio C, 1013 
- plasmáticas de fármacos, 102 
- repetidas, 100 
- administração de, 100 
- esquemas de, 100 
~ por infusão intravenosa contínua, 101 
- supramáximas, 111 
- tiroxina, 1068 
- tóxica média, 113 
- tuberculostáticos para adultos e crianças, 552 
- única, 100. 
absorção de, 512 
de opioides, 382 
- - esquema de administração de, 100 
~ para alívo da dor moderada e intensa, 351 
Dose-dependentes, 432 
- em patamar, 432 
lineares, 432. 
Dotiepina, 746 
Down-regulation, 948 
Doxacúrio, 283 
Doxazosina, 178 
Doxiciclina, 502, 561 
Doxorrubicina, 647, 661 
Droga(s) 
- injetáveis, usuários de, 602 
= psicotrópicas, 760 
Dronabinol, 398, 982 
Dronedarona, 881, 885 


Droperidol, 150, 236, 239, 257, 981 
idona, 151 

Drosperinona, 1033, 1041 

Drotrecogina, 917 

- alfa, 917, 919. 

D-tubocurarina, 276, 282 

Duane, síndrome de, 1149 

Duloxetina, 396, 746 

Duncan, testes de comparações múltiplas de, 37 

Dunnett, testes de comparações múltiplas de, 37 


Duração 

- de efeito, 98 

- de tratamento, 1163 
Dura-máter, 310 


E 


Eagle, fenômeno de, 468 
Echinococcus, $71 
- granulosus, 571 
- multilocularis, 571 
Eclâmpsia, 853, 1150 
Ecology Study (v. Estudo ecológico) 
Economia 
- da Saúde, 54 
- de bem-estar de Pareto, 56 
- de bolso, 54 
Ecstasy, 149, 774 
Ectenascidia turbinata, 648 
Eczema at6pico, 456 
Edema, 868 
- agudo de pulmão, 854, 868 
- de Quincke, 457 
Editores, 48 
Edrofónio, 170, 290 
Efalizumabe, 446 
Efedrina, 149 
- e análogos, 176 
Efeito(s), 104, 110 

- aminoglicosídeos, 513 
- anfotericina B, 587 
- antabuse, 117 
- antagonistas H1, 459 
- anticolinérgicos, 989 
- antidepressivos, 150, 750. 
- - latência de, 145 
- antidiabéticos orais, 1022 
- antieméticos, 989 
- antifúngicos, 587 
- anti-helmínticos, 572 
- anti-hipertensivos, 846, 854 
~ - ensaios clínicos, 846 
hipotensor, 846 
pleiotrópicos, 846 
antimicrobianos, 468, 481 
bactericida, 467 
bacteriostático, 467 
colaterais, 482 
secundários, 482 
tóxicos, 482 
antiplaquetários, 418 
- antiprotozoários, 567 
- antipsicóticos, 738 
- - adversos, 735 
anticolinérgicos, 736 
cardiovasculares, 736 
cutâneos, 738 
endócrinos e metabólicos, 737 
extrapiramidais, 732 
hematológicos, 737 


positivos, 735 
antissecretores e protetores da mucosa gástrica, 975 
- bactericida, 468 
- benéficos, 974 


- betalactâmicos, 492 
- cardioprotetores, 245 

- carry-over, 12 

- cefalosporinas, 494 

- eloranfenicol, 508 


- corticoides, 432 
- da estimulação, 168 
- - do sistema nervoso autónomo, 166 
- - em receptores autónomos, 168 
- de retirada, 1046 
- do álcool, 763 
- - cardiovasculares, 762 
- - cutâneos, 762 
- - digestivos, 762. 
~~ fetais, 763 
- - sobre a produção de calor, 762 
~~ sobre o desempenho sexual, 763 
~~ sobre o sistema nervoso central, 762 
- - sobre os nervos periféricos, 762 
- equinocandina, 588 
üdais, 990 
7 flucitosina, 588 
modinâmicos, 419 
-idiossincrsicos 418 


- lítio c adjuvantes, 754 

- máximo, 111 

- nocebo, 133 

- paradoxal, 468 

- penicilinas, 494 

- pico de, 98 

- placebo, 12, 222 

--e a farmacologia clínica, 4 

- pós-antibiótico, 468, 511 

- positivos, 1008 

- proarritmico, 879 

- procinéticos, 989 

- rebote, 432 

- renais, 418 

- rifamicinas, 547 

- sulfas, 527 

- terapéuticos, 112, 1021 

- teratogênicos, 1147 

- teto, 346, 359 

- tetraciclinas, 505 

- triazólicos, 588 

- vasoativos, 920. 

- vasoconstritor alfa-adrenérgico, 959 

- vitaminas c minerais, 1142 

Efetividade, 112 

Efetor, 104 

Eficácia antibacteriana, 467 

- clínica, 467 

- farmacológico-clínica, 467 

- métodos de avaliação da, 467 

=-in vitro, 467 

automatizados, 467 

do efeito bactericida, 468 

teste de diluição em meio líquido de 
cultura, 467 

teste de diluição em placas de ágar, 467 

- microbiológica, 467 

Eficácia antimicrobiana, 467 

- experimental, 472 

- farmacológico-clínica, 473 

- microbiológica, 467 

- - efeitos, 469 

de concentrações subinibitórias, 468 

pós-antibiótico, 469 

- - estimativas de, 472. 

- - estratégias para reduzir a resistência 

bacteriana, 470 

~~ exemplos de resistência bacteriana crítica, 470 

- - mecanismos de resistência bacteriana, 469. 

- - métodos microbiológicos de avaliação de 

eficácia, 467 


- - níveis teciduais, 472 
- - parámetros farmacocinéticos, 
farmacodinâmicos, 468 

= - terapia específica versus empírica, 471 

Eicosanoide(s), 192, 410 

- ações dos, 196 

-~ classes e agentes farmacológicos, 197 

~ - estímulo dos receptores de prostanoides, 199 

inibição, 199 

~ da indução da ciclo-oxigenase-2, 199 

- de ciclo-oxigenases, 197 

- de ciclo-oxigenases e lipoxigenase, 199 

- de fosfolipases, 197 

lipoxinas e análogos estáveis, 199 

~~ modulação de leucotrienos, 199 

- - moduladores de tromboxano, 199 

- metabolismo, 194 

~ seus efeitos fisiopatológicos e alvos 
moleculares, 196 

- síntese e regulação de, 192 

Eikenella corrodens, 621 

Eletriptana, 399 

Eletroacupuntura, 391, 788 

Eletroconvulsoterapia, 247, 278, 744 

Eliminação de fármacos, 94 

- biotransformação, 95 

- constante fracional de, 100 

= excreção, 95 

Elixir paregórico, 1000 

ELLIDOPA, estudo, 705 

Eltrombopag, 932 

EMBASE, 42 

Embolia pulmonar, trombose venosa e, 895 

- incidência de, 895 

- prevenção primária, 895 

- - em cirurgias, 896 

- ortopédicas, prótese de joelho ou quadril, 895 

em neurocirurgias, 896 

- - em pacientes não cirúrgicos, 895 

= risco absoluto, 1049 

= tratamento, 897 

Emergência, 266 

- e urgência hipertensivas, 854 

- fenômenos de, 266 

Êmese, 979 

- risco de, segundo área radiada, 980 

= uso de antipsicóticos em, 733 

Emetogenicidade de agentes quimioterápicos, 980 

administrados por via intravenosa, 979 

- administrados por via oral, 980 

Emetogénico, 984 

EML, 307 

Enalapril, 190, 866 

Enalaprilat, 190 

Enantato de testosterona, 1114 

Encainida, 885 

Encefalina, 154 

Encefalite herpética, 593 

Encéfalo, 141 

Encefalopatia, 854 

- de Wernicke, 1142 

- hipertensiva, 854 

Endocanabinoides, 192 

Endocardite bacteriana, 511, 617 

- antibioticoprofilaxia em, 617 

- condições cardíacas de alto risco para o 
desenvolvimento de, 617 

Endométrio, câncer de, 1046 

- terapia hormonal e, 1034 

Endomorfinas, 154 

Endoscópios, desinfecção de, 637 

Endotélio, 892 

Enflurano, 232, 263 

Enoxaparina, 830 

Enriquecimento, sistemas de, do ar inspirado, 940 

Ensaio(s) (v. th. Estudos) 

- ADVANCE, 23 


- de bioequivalência, medicamentos isentos de, 68 

~ de unicego, 12 

- duplo-cego, 245, 746 

- MONTAS, 394 

- não randomizados, 13 

- para avaliação de outros efeitos de fármacos 
anti-hipertensivos, 849 

- randomizados, 6, 11, 245, 479, 746 

- - controlados por placebo, 12 

Entacapona, 151 

Entamoeba, 502 

- dispar, 559 

- histolytica, 502, $59, 1000 

Entecavir, 596 

Enterobacter, 467 

Enterobacteriaceae, 519 

Enterobactérias multirresistentes, 504 

Enterobíase, 571 

Enterobius vermicularis, 571 

Enterococcus, 540 

= faecalis, 467,470 

+ viridans, 540 

Enterococos resistentes à vancomicina, 540 

Enterocolite necrosante em recém-nascidos 

prematuros, profilaxia de, 620 

Enterorragia, 1003 

Envelhecimento (v. th Geriatria) 

- inicial, 1169 

- masculino, distúrbios androgênicos do, 1107 

- processo de, alterações de parâmetros 
farmacodinâmicos e farmacocinéticos 
associadas ao, 1172 

- reprodutivo, estágios de, 1029 

-~ tardio, 1169 

Enxaqueca, cefaleia tensional e, 398 

- crónica, 394 

- medicamentos para, 398 

Enzima(s), 833 

- conversora de angiotensina, 188 

- - inibidores da, 6, 370, 818, 832, 864 

+--1, 190 
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do miocárdio, 833 

---IL 190 

- degradadoras, inibição de, 478 

- fosfodiesterase 5, inibidores da, 1110 

- fosfolipase A,, 192 

- hepáticas, efeitos de fármacos antiepilépticos 
sobre, 698 

- L-aminoácido aromático descarboxilase, 185 

- topoisomerase II, 647 

Eoxinas, 194, 197 

Epibatidina, 153 

Epilepsia(s), 688, 1156 
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- resistente à monoterapia, 693 

Epinastina, 456 

Epinefrina, 148, 163, 173, 321, 453, 456, 883, 

915, 1116 

~ doses altas de, 1152 

- prescrição, 919 

- tratamento das, 493 

Epipodofilotoxinas, 646, 661 

Epirrubicina, 647 

Eplerenona, 833 

Epotilonas, 648, 662 

Epóxido(s), 192 

- hidrolase solúvel, 195 

Epoxigenases, 194 

Epratuzumabe, 446 
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Eptifibatida, 894 

Equinocandinas, 577, 582 

- efeitos adversos, 588 

- prescrição, 586 

Equinococose, 571 

Equipamentos fixos, desinfecção de ambiente, 
superfície e, 637 

Ereção, 1105 

- farmacoinduzida, teste de, 1109 

- fisiologia da, 1105 

Ergometrina, 1094, 1152 
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~ maleato de, 1090 
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Ergotamina, 399 

Ergóticos, 399 
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- indicações de, 499 
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Eritropoese, 929 
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- indicações, 930 

- prescrição, 930 

- recombinante, 930 
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Erosões, 966 
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- tratamento de, 973 

Erro(s) 

~ aleatórios, 26 
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- alfa ou tipo I, 21, 33 
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- de medicação, 769 
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- - formulário, 70 

- sistemáticos, 21, 26 
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- - restrição, 22 


--dador, 219 

- - de atividade motora, 251 
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- de Ramsay, 251 
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Falácia ecológica, 17 

Falência 

- aos antituberculosos, 552 

- ovariana fisiológica, 1029 

Famotidina, 184, 417, 969 

Fanciclovir, 593 

Farmácia, 76 

Fármaco(s) (v. tb. Medicamentos) 

~ abuso de, 759 

inicial, 759 

- ação(ões) de, 104 

- - aspectos quantitativos da, 111 

== gerais, 111 

-  glutamatérgica, 795 

- - mediadas por receptores, 104 

- - não mediadas por receptores, 104 

- afetados por alterações farmacodinâmicas e 
farmacocinéticas induzidas pela idade, 1173 

- antiarrítmicos, 883 

- antiepilépticos, 698 

- anti-hipertensivos, ensaios clínicos para avaliação 
de outros efeitos de, 849 

-anti-IpE, 453 

- antiparkinsonianos, 703 

- antituberculosos, 545 

- arritmogênicos, 879 

- associados a constipação, 993 

- associados a parkinsonismo, 701 

- cardiovasculares, 1215 

= - betabloqueadores, 1215 

bloqueadores dos canais de cálcio, 1215 

- - digitálicos, 1216 

- com alvos moleculares, 671 

= - e mecanismo de ação, 649 

~ - prescrição, 664 

- com biotransformação induzida por nicotina, 768 

= de uso controlado, 65 

- dependência a, uso de opioides e antagonistas no 
tratamento de, 384 

- dependentes do ciclo celular, 646 

- designação de, 63 

- desinformação sobre o uso de, e suas 
consequências, 69 

- dosagens plasmáticas de, 102 

- e amamentação, 1156 

-- proibidos, 1155 

- - que exigem suspensão temporária, 1156 

- e osteoporose, 1053-1063 

= - prescrição, 1060 

= - prevenção primária de osteoporose, 1054 

- - seguimento, 1060 

seleção, 1056 

~ bifosfonatos, 1058 

- cálcio e vitamina D, 1056 

- calcitonina, 1057 

- paratormônio e teriparatida, 1057 

- raloxifeno, 1058 

= ranelato de estrôncio, 1059 

- terapia de reposição hormonal, 1059 

- tibolona, 1059 

tratamento, 1054 

-erim, 1198-1205 


- - em pacientes dialisados, 1202 

- - na insuficiência renal crônica, 1198 

- == esquemas de ajuste de dose, 1199 

- -- esquemas de ajuste de intervalo entre 

doses, 1201 

- - nefrotoxicidade, 1203 

- escolha de, a serem associados a diuréticos, 851 

- inotrópicos, 863, 913 

- intoxicação aguda de, 758 

- modificações dos esquemas de 
administração de, 102 

- parassimpaticoliticos, tipos de, 171 
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- - agitação e psicose, 803 
- anticonvulsivantes, 806 
- antidepressivos, 807 
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pediatria, 359. 

- indicações de uso de intervenções terapêuticas. 
em, para pacientes pediátricos, 356 

- reumática, 525 

- - antibioticoprofilaxia em, 616 

- - prevenção de, 525 

profilaxia, 616 

--- primária, 616 


- tifoide, 506 
- tratamento da, 518 

- - com analgésicos não opioides, 353 

- - de paciente neutropénico com, 518 

Feixe prosencefálico medial, 148 

Felipressina, 321, 322 

Felodipino, 823 

Femetrazina, 772 

Fenciclidina, 147, 775 

Fenelzina, 150, 748 

Fenetilimina, 775 

Fenfluramina, 176 

Fenilefrina, 149, 174, 175, 321, 453, 458, 1116 
Fenilpropanolamina, 149, 176, 458, 772 
Fenitoína, 143, 371, 397, 691, 883, 885, 1153, 1156 
~ doses, 696 

~ prescrição de, 694 

Fenobarbital, 143, 691, 1156 

= prescrição de, 696 

Fenéis sintéticos, 635 


Fenoprofeno, 342 

Fenoterol, 175, 947 

Fenotiazinas, 150, 324, 1214 

Fenotiazinicos, 178, 731, 981, 989 

Fenótipo econômico, 1075 

Fenoxibenzamina, 177 

Fenoximetilpenicilina, 484, 486, 491 

Fentanila, 154, 226, 236, 381, 773 

Fentolamina, 178, 1109, 1110 

Ferfenazina, 731 

Feridas operatórias, redução da incidência de, 940 

Ferritina, 926 

Ferro, 926 

~ doses orais profiláticas e terapéuticas, em várias 

condições clínicas, 927 

- hidróxido de, sacarato de, 928 

- prescrição, 927 

~ sais de, 927, 1216 

- seguimento, 928 

Ferrodextrana, 927 

Fertilização in vitro, 248 

Feto, 1147 

- efeitos do álcool sobre o, 763 

- morto, indução do parto com, 1095 

Fexofenadina, 454, 456, 459 

Fezes, testes de, 973 

Fibra(s), 160 

- adrenérgicas, 160 

- ascendentes, 142 

~ colinérgicas, 160 

- de Purkinje, 876 

- descendentes, 142 

- e gânglios simpáticos, 161 

- pós-ganglionares, 159, 161 

- pré-ganglionares, 159, 161, 173 

- sensitivas, 161 

Fibratos, 821 

Fibrilação atrial, 871, 878, 881, 900 

Fibrina, 891 

Fibrinogênese, 891 

Fibrinogênio, 892 

Fibrinólise, 891 

Fibrinolíticos, comparação entre, usados no 
manejo de infarto agudo do miocárdio, 829 

Fibrinopeptídeo-A, 410 
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Fibrinopeptídeo-B, 410 
Fibrose cística, 415, 512, 618 
Filaríase, 571 
Filariose, 571 
Filgrastima, 926, 932 
- lenograstima e molgramostima, sargramostina, 931 
- - indicações, 931 
~~ prescrição, 932 
~~ Seguimento, 932 
Fischer, teste exato de, 38 
Fisioterapia, 391 
Fisostigmina, 170, 791, 1212 
Fissura, 771 
Fitoestrógenos, 1030 
Fitonadiona, 1133 

745 
Fitoterápicos, 1125 
Flashbacks, 775 
Flecainida, 881, 885 
Floxuridina, 647 
Flucitosina, 577, 583 
- efeitos adversos, 588 
- prescrição, 586 
Fluconazol, 560, 588 
Fludarabina, 647, 661 
Flumazenil, 146, 247, 257 
Flunisolida, 421, 458, 948 
Fluormetolona, 430 
Fluoropirimidinas, análogos das, 660 
Fluorquinolonas, 516, 517, 551, 1150 
- características farmacocinéticas de, 519 
- esquemas de administração de, 520 
- interações medicamentosas com, 521 
Fluoxetina, 152, 746, 1156 
Fluoximesterona, 1115 

773, 
Flurbiprofeno, 413, 785 
Flush atropínico, 172 
Flushing, 1181 
Fluticasona, 429, 455, 456, 460, 948 
- dipropionato de, 458 
- furoato de, 458 
Flutter, 868 
- atrial, 882 
Fluvoxamina, 152, 747 
Folato, 929 
- ciclo do, inibidores do, 660 
Foley, cateter de, 1091 
Fondaparinux sódico, 894 
Fontes 
- de variações de dados, 26 
- primárias, 48 
- secundárias, 48 
Food and Drug Administration, 48 
Forças de van der Waals, 105 
Formadores de opinião, 48 
Formaldeído, 634 
Formas farmacêuticas, 430, 1162 
- de uso corrente, 86 
- - definição das, 87 
- vias e métodos de administração, 85 
-- enteral, 88 
- - parenteral, 89 
Formoterol, 175, 947 
Formulário de erro de medicação, 70 
Foscamet, 592 
Fosfato de sitagliptina, 1018 
Fosfodiesterase, 915 
- inibidores da, 864, 915 
~~ prescrição, 919 
- tipo III, 915 
Fosfolipase(s), 197 
-A2, 410 
- inibição de, 197 
Fosfolipideos, 193 
- da membrana celular, 410 
Fosforilados a monofosfatos, 592 
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Fosinopril, 190 

Fotemustina, 659 

Fowler, solução de, 648 

Fratura(s), 751 

- associadas, 1176 

- de punho, 1031 

- de quadril, 1031, 1053 

- não vertebrais, 1056 

- por osteoporose, prevenção de, 1030 

- risco total de, 1031 

- vertebral, 1031, 1053, 1056 

Frequência(s), 38 

- distribuição de, 30 

- esperadas, 38 

- observadas, 38 

Frovatriptana, 399 

Frutosamina, 1021 

Fumo, abandono do, 846 

Função 

- cognitiva, 1034 

- hepática, provas de, 494 

- muscular, monitoramento da, 252 

- renal, 520 

~ - déficit de, 520 

= - nomograma para esquema de administração 
intravenosa de vancomicina em relação a, 541 

Fungos, 575 

- endêmicos, 575 

- infecção por (x Infecções fúngicas) 

- oportunistas, 575 

Funículos, 142 

Furazolidona, 563 

Furegrelato, 199 

Furoato, 458 

- de fluticasona, 458 

= de mometasona, 458 

Furosemida, 864 

Fusio, proteínas de, 444 

FUSION II, estudo, 867 


G 


GOPD, deficiência de, 562 

GABA (v. Ácido gama-aminobutírico) 

Gabapentina, 145, 397, 691 

- prescrição, 696 

Galamina, 282 

Galanina, 781 

Galantamina, 153, 171, 792, 808 

Gametócitos, 560 

Ganciclovir, 592 

Ganglios, 161 

= da base, alterações nos, e doença de Parkinson, 702 

- intramurais, 160 

- parassimpáticos, 160 

- paravertebrais, 160 

- Simpáticos, fibras e, 161 

Gases, 232 

= sanguíneos e arteriais, métodos de 
monitoramento dos, 943 

- tóxicos, 153, 170. 

Gasometria arterial, 943 

Gastrenterite, 986 

- vómitos por, e outras afecções digestivas, 986 

Gastroparesia, 987 

- diabética, 980 

Gatifloxacino, 515, 551 

Gauss, curva de, 30 

G-CSF, 931 

Gefitinibe, 650, 664 

Gelatina, soluções de, 915 

Gemeprosta, 1152 

Gemifloxacino, 515 

Gencitabina, 647, 660 

Gene da calcitonina, 152 

- antagonistas do, 154 

- peptídeo relacionado ao, 152 


Genéricos, medicamentos não aceitos para registro 
como, 68 

Genética, 1075 

Genfibrozila, 820, 822 


- prescrição de medicamentos em, 1169-1197 

- - consumo inadequado e não adesão em 
geriatria, 1189 

inapropriada, 1184 

princípios de uso dos medicamentos, 1193 

uso racional, 1170 

- acesso, 1183 

- características fisiológicas próprias da 
idade, 1170 

- - - conveniência de esquemas de 
administração, 1180 

eficácia clínica dos medicamentos, 1173 


Gerontologia, 1169 

Gestação, 986 (v. tb. Gravidez) 

- uso de fármacos na, 1146-1159 

- -antes ou imediatamente após o diagnóstico 
de gravidez, 1148 

controle farmacológico, 1149 

- de doenças intercorrentes, 1152 

de manifestações próprias da gravidez, 1149 

- durante o trabalho de parto, 1152 

durante a lactação, 1155 

não médico, 1154 

riscos, 1148 

~ vômitos na, 986 

Gestante(s), 1147 

- com hipertensão arterial, 853 

- de alto risco, prevenção de trabalho de parto 

pré-termo em, 1096 

Gestodeno, 1041 

Giardia, 998 

- duodenalis, 563 

+ intestinalis, 563 

- lamblia, 563, 998 

Giardíase, 563 

~ ibritumomabe, 649 

- tiutexana, 664 

Ginecologia, obstetrícia e, antibioticoprofilaxia 
em, 620 

Ginkgo biloba, 788, 796, 808, 811 

- consumo de, na prevenção primária de 

demência, 787 

Giros do cíngulo, 142 

GISSI, estudo, 850 

Glândulas periféricas, inter-relação de hormônios 
hipotalâmicos, hipofisários e de, 205 

Glasgow, escala de coma de, 251 

Glatirâmer, acetato de, 438 

Glibenclamida, 1150 

Glicemia, 1012 

- capilar, automonitoramento da, 1021 

- de jejum, 1012 

Glicilciclinas, 504 

Glicina, 146, 147 

Glicocorticoides, 192, 422, 917 

Gliconato de quinidina, 561 

Glicopeptideos, 539 

- esquemas de administração de, 541 

Glicopirrolato, 290 

Glicoproteína(s), 831 

- IIb/Tila, inibidores dos receptores da, 829, 894 

- - diretos, 831 

-2,121 


Glicose, teste oral de tolerância à, 1012 
Glicosídeos cardíacos, 878 

Glinidas, 1018, 1022 

Globo pálido, 702 

Globus, 968 

Glomeruloncfrites, 495 

Glutamato, 147 

Glutaral, 632 

- solução de, recomendações para uso da, 638 
Glutatião, 362 

GM-CSF, 931 


Graves, doença de, 1064 

Gravidez, 986 (v. tb. Gestação) 

~ e lactação, carência de vitaminas e minerais 
em, 1135 

Griseofulvina, 577, 578 

Grupo controle, 5, 12 

Guanabenzo, 149, 176 

Guanetidina, 177 

Guanfacina, 176 

Guanidinoetil, 183 

Guedel, estágios de, 260 


H 


Haemophilus influenzae, 486, 618, 620, 426 
- sorotipo B, 617 
fator de, 190, 409 
Haloperidol, 150, 730, 753, 803, 981 
Halotano, 232, 240, 241, 262 
- características clínicas de lesões hepáticas 
associadas ao uso de, 263 
- hepatite por, 240 
Hamilton, escala de depressão de, 746 
Hashimoto, tireoidite autoimune de, 1064 
Haxixe, 770 
HDL (v Lipoproteina de alta densidade) 
Health cohort effect, 165 
Health user and health survivor biases, 1029 
Helicobacter pylori, 412, 473, 966, 988 
erradicação de, 417, 968 
indicações para diagnóstico e tratamento do, 968 
- infecção por, úlcera péptica associada a, 969 
HELLP, síndrome, 853 
Helmintíases, 570 
- mais comuns no Brasil e anti-helminticos 
indicados, 571 
- transmitidas através do solo, 570 
Helmintos, 555 
Hemangiomas cutâneos, 427 
Hematêmese, 967, 1003 
Hematopoese, 926 
Hematopoéticos, 926-934 
- ácido fólico, 929 
-- indicações, 929 
-- prescrição, 929 
~~ seguimento, 929 
- análogos da trombopoetina, 932 


- - prescrição, 927 

- - seguimento, 928 

- filgrastima, lenograstima, molgramostima e 
sargramostina, 931 

- - indicações, 931 

~ - prescrição, 932 

- - Seguimento, 932 

Hemisférios cerebrais, 141 

Hemodiálise, 362 

Hemofilia, 905 

Hemoglobina, 926 

- glicada, 1012 

Hemorragia, 1152 

- digestiva, 967 

- pós-parto, 1152 

~ - contratores uterinos em prevenção de, 1094 

- - prevenção de, 1094 

- varicosa, 1004 

Hemorrágicos, 1034 

Hemossiderina, 926 

Hemostasia, 174, 325, 891 

Heparina, 829, 893 

= de baixo peso molecular, 830, 894, 921 

~ e derivados, 902 

- - esquema de doses, 903 

- minidoses, 903 

- plenas, 903 

- não fracionada, 830, 836, 894 

- sintética, fondaparinux sódico, 831 

Heparinoides, 894 

Hepatite(s), 596 

- alteração de provas de função hepática e, 494 

-B, 596 

- C, 366, 597 

- por halotano, 240 

- por virus herpes simples-I, 593 

Hepatotoxicidade, 367, 552 

Hepoxilinas, 192 

Hémia(s), 623 

- cirurgias de, 623 

- de disco, 429 

Heroína, 773 

Herpes, 967 

- genital, 593 

- oral, 593 

~ simples, 619, 967 

- - infecções por, 593 

Herpes-zoster, 594 

Heterorreceptor H,, antagonistas do, 987 

Hexaclorofeno, 627 

Hexametônio, 173 

Hidatidose, 571 

Hidergina, 799 

Hidralazina, 864 

Hidratação oral, sais de, 999 

Hidrato de cloral, 239 

Hidroartemisinina, 561 

Hidrocanabinol, 398 

Hidroclorotiazida, 852 

Hidrocortisona, 423, 948 

Hidroergotamina, 399 

Hidrogênio, peróxido de, 634 

Hidromorfona, 381, 384 

Hidroxicloroquina, 437, 440, 442 

Hidróxido, 995 

= de ferro, sacarato de, 928 


Hidroxietil-starch, 915 

- prescrição, 919 
Hidroxiprogesterona, 1097 
Hidroxitriptamina, 151, 185 
Hidroxiureia, 663 

- mecanismo de ação, 648 

- prescrição, 663 
Hidroxizina, 184, 456, 723 
- prescrição de, 725 


Hidrozolina, 453 

High, rush e flash, 771 
Higienização e antissepsia das mãos, 628 
Hioscina, 172, 352 
Hiper-homocisteinemia, 928 
Hiperalgesia, 215 

- primária, 215 

- secundária, 215 
Hiperatividade, transtorno de déficit de atenção 
com, 149 

Hipercolesterolemia, 819 
Hiperecplexia, 147 
Hiperglicemia hospitalar e cirurgia, 1024 
Hiperinsuflação pulmonar, 954 
Hiperplasia benigna da próstata, fármacos 
usados na, 1120-1129 

= prescrição, 1126 

~ - alfabloqueadores, 1124 

- - antagonistas hormonais, 1124 

- - fitoterápicos, 1125 

- seguimento, 1125 

~ - efeitos, 1125 


= - interações medicamentosas, 1126 

- seleção, 1122 

Hiperplasia prostática, 1116 

Hiperpolarização do neurônio, 143 

Hiperprolactinemia, 706 

- formas de apresentações e esquemas de 

administração de, 707 

- prescrição, 706 

- - agonistas dopaminérgicos, 707 


a penicilinas, 492 
- fatores de risco, 493 

- manifestações, 493 

= prevenção, 493 

- tratamento, 493 

de tipo 1,450 
Hipertensão, 843, 845 

- acelerada, 854 

- classificação de, 847 

- gestacional, 852-854, 1150 


Hipertireoidismo, 1064, 1066 
Hipertrigliceridemia, 819 
ipnose, 231 
Hipnéticos, 711-718 
- comparação dos efeitos de benzodiazepínicos e 
novos, no tratamento da insônia, 714 
- informações para o emprego clínico de, 716 
- prescrição, 715 
- - benzodiazepínicos, 715 
--novos, 716 
tipos de, 716 
- seguimento, 717 
benzodiazepínicos, 717 
novos, 717 
tipos de, 718 
seleção, 713 
- benzodiazepínicos, 713 
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--novos, 714 
-- tipos de, 715 
Hipnozoítos, 562 
Hipocalemia e acidose, 997 
Hipocampo, 142 
Hipocinesia, 151 
Hipocolesterolemiantes, 837 
Hipocretina, 155 
Hipoglicemia, 1021 
- síndrome de, 1021 
Hipolipemiantes, 735 
Hipomania, 741 
Hiporreatividade, 109 
142 
Hipotensão arterial, 736 
Hipotermia, 763 
Hipótese(s) 
- alternativa, 33 
- conceituais, 33 
- de Baker, 1075 
~ de nulidade, 33 
- operacionais, 33 
- testes de, 33 
Hipotireoidismo, 1064 
- tratamento do, em infância e adolescência, 1068 
Hipovitaminoses, 1134 
- profilaxia e tratamento das, 1140 
Hipovolemia, 919 
Hipóxia, 247 
- de causa pós-pulmonar, 939 
- de causa pré-pulmonar, 937 
- de causa pulmonar, 938 
- difusional, 247 
- principais causas de, classificadas pelo nível de 
acometimento, 937 
- tecidual, 930 
Hirsutismo, 1045, 1047 
Hirudina, 894 
Histamina, 153, 180, 409 
- ações da, 180 
- agonistas, 183 
- - histamínicos, 183 
- - inversos e antagonistas histamínicos, 183 
- classes e agentes farmacológicos, 183 
- liberação de, 283, 388 
- - síntese, armazenamento e, 180 
- receptores de, 182 
Histamínicos H,, 745 
Histidina descarboxilase, 182 
Histona deacetilase, inibidores da, 650, 665 
Histoplasma capsulatum, 575 
HIV, 366 
- infecção(ões) pelo, 598 
- - antibioticoprofilaxia em paciente com, 618 
- - classificação da, em crianças e indicações para 
início de terapia antirretroviral, 602 
- - tratamento da, 598 
aguda, 598 
de crianças, 601 
em estágio assintomático, 598 
- - - em estágio sintomático, 599 
- reações paradoxais em paciente com, e 
antituberculosos, 552. 
- regimes de profilaxia pós-exposição ocupacional 
ao, 603 
-~ transmissão do, 601 
- - ocupacional, prevenção da, em profissionais de 
saúde, 602 
~~ perinatal, prevenção da, 601 
~~ por via sexual ou compartilhamento de seringas 
entre usuários de drogas injetáveis, 602 
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Homeostenose, 1170 
Hookworms, 570 
Horário, 1163 
Hormônio(s), 207 
- adrenais, 208 
- adrenocorticotrófico, 410 
- da paratireoide, 206, 1055 
- gonadais, 207 
- hipofisérios, 204 
- - funções fisiológicas de, 205 
- - usos diagnósticos e terapêuticos de, e 
correlatos, 206 
- hipotalámicos, inter-relação de, hipofisários e de 
glândulas periféricas, 205 
~ locais, 180 
- neuroendócrino, 1018 
- pancreáticos, 207 
- tireoidianos, 1064, 1068 
bócios e neoplasias, 1065 
e antagonistas, 204 
hipotireoidismo, 1064 
~ prescrição de, na tireoide, 1067 
Hospitais brasileiros, 472 
- proporção de micro-organismos isolados em 
septicemias em, 471 
- sensibilidade de estafilococos isolados em, 472 
HOT, estudo, 853 
HTLV-1, 571 
Humor, estabilizadores do, comumente usados em 
doença bipolar, 753 
Huperzina A, 794 
Hypericum perforatum, 145 
HYVET, estudo, 847, 853 


I 


Ibandronato, 1055 

Ibopamina, 175 

Touprofeno, 224, 342, 345, 363, 785, 797 

- algoritmo para uso de, em crianças asmáticas, 365 

- esquema de administração oral de paracetamol e, 
em pediatria, 361 

Ibutilida, 881 

ICAM, 410 

Icatibanto, 192 

Idade 

- fármacos afetados por alterações 
farmacodinâmicas e farmacocinéticas 
induzidas pela, 1173 

- gestacional, 1147 

- medicamentos com restrição por, e peso, 176 

Idarrubicina, 647, 662 

Idosos, 853 (u tb, Geriatria) 

- carência de vitaminas e minerais em, 1135 

- com hipertensão arterial, 853 

- depressão em, tratamento da, 744 

Idoxuridina, 592, 647 

Ifetrobam, 199 

Tfosfamida, 646, 659 

IgE, 453 

Imatinibe, 664 

- c nilotinibe, 649 


- efeitos adversos, 588 

- prescrição, 585 

Imidazopiridinas, 146 

Imipeném, 484, 489 

Imipramina, 150, 746, 749, 1156 

Imiquimod, 560 

Implantação de marca-passo permanente, infecção 
associada a, 621 

Implante de stent autoexpansivo, 899 


Imunodeprimidos, 529 
Imunoglobulina(s), 410, 450 


Imunoterapia, 947 


linação, 
compatibilidad, 117 
Incontinência urinária de esforço, 1030 
Incrementos de dose, 400 


lógico, 115 
Indometacina, 342, 797, 1000, 1099, 1101, 1150 
Indoramina, 178 
Indução 
~ anestésica, 231, 239 
- - em pacientes adultos, 241 
- - em pediatria, 241 
manutenção e recuperação, 231 
- da ciclo-oxigenase-2, inibição da, 199 
- de aborto, 1093 
- de disfunção sexual, 857 
de trabalho de parto, 1090, 1094 
com feto morto, 1095 
contratores uterinos em pré-indução e, 1090 
- métodos não farmacológicos, 1091 
- mifepristona, 1093 
- misoprostol, 1091 
- oeitocinas, 1091 
- prostaglandinas PGE2 c PGF2a, 1091 
- manutenção e recuperação da anestesia, 231 
- sequência rápida de, 281 
Indutores, 409 
- de reforço farmacológico, 762 
- e sensores, da inflamação, 408 
zeion 409 
- exógenos, 409 
Inércia colónica, 993. 
Infância, hipotireoidismo na, e na adolescência, 1068 
Infarto do miocárdio, 818, 829, 891 
- comparação entre agentes fibrinolíticos usados 
no manejo de, 829 
- principais ensaios que avaliaram inibidores da 
enzima de conversão da angiotensina I, 833 
- sem supradesnivel de segmento ST, 818 
- transmural, 818 
Infecção(ões) 
- associada a implantação de marca-passo 
permanente, antibioticoprofilaxia em, 621 
7 bacterianas, 1152 
- cirúrgica, 622 
- de pele, complicadas, 504 
- de sítio cirúrgico, 503, 507, 621 
- de tecidos moles, uso de quinolonas em, 518 
- do ouvido médio, tratamento, 529 
- do trato, 517 
- - genital, 503 
respiratório superior, 517 
esquemas de administração, 527 
de antivirais, 604 
de sulfas, 527 
- de trimetoprima-sulfametoxazol, 531 


- fúngicas, 1152 ( tb. Antifúngicos) 

fatores de risco, 575 

invasivas, 579 

- profilaxia, 575 

- terapia, 576 

específica, 576 

preemptiva, 576 

- tratamento empírico, 576 

- gastrintestinais, uso de quinolonas em, 518 

- genitais, 503 

-- por Chlamydia trachomatis, 503 

- geniturinários, tratamento, 528 

- intestinais, 526 

- - tratamento, 529 

- intra-abdominais, 511 

- - complicadas, 504 

= - terapia empírica, 511 

-~ neonatal por estreptococo do grupo B, 
profilaxia de, 620 

- no paciente com HIV, antibioticoprofilaxia em, 618 

- nosocomiais, 622 
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- - tratamento da, 599 
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- por tuberculose, 548 

- - manejo de, 548 

- - tratamento da, 546 
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em pacientes infectados pelo HIV, 546 


- predisposição a, 763 
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- resistente, tratamento da, 548 
- respiratórias, 516 
- - altas, 503 
- - hospitalares, 516 
--tratamento, 529 
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-~ urinárias, 515 
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- - recorrente, prevenção de, 1030 
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~ virais, 1152 
Inferência, 32 
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- definição de, 408 
- estratégias ligadas a, 438 
- mediadores da, 409 
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Influenza, 595 
-HINI,592 
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- - eficácia dos, 417 
== prescrição, 973 
- da catecol-O-metiltransferase, 703 
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- da COMT, 151 
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= = prescrição, 919 
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- da monoamina oxidase, 748, 1214 
B,703 
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- da recaptação de serotonina, 396 
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- da síntese de prostaglandinas, 1101 
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- da topoisomerase, 670 
--1647 
1,647 
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~ - diretos, 831 
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Injeção, 248 
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- organofosforados, 153 

INSIGHT, estudo, 848 
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benzodiazepínicos e novos hipnóticos no 
tratamento da, 714 

Insuficiência(s) 

- classificação funcional de, 862 
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- respiratória, manifestações clínicas de, 937 

Insuficiência cardíaca, 6 

- fármacos usados em, 862-875 
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pulmão, 868 
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- desejados, 870 

esquemas de administração de, e reajustes em 
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Insuficiência renal, 290 
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- antiasmáticos, 961 
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- anti-hipertensivos, 857, 858 
- anti-inflamatórios, 419 
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- antincoplásicos, 665 
- antiparkinsonianos, 709 
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- antivirais, 609 
- benzodiazepínicos, 726 
- betalactâmicos, 495 
- bloqueadores neuromusculares, 298 
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- classificação, 115, 117 
- cloranfenicol, 508 
- com álcool, 764 
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- contraceptivos orais, 1050 
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- farmacodinâmicas, 121 
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- fármaco-receptor, 105 
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- no tratamento da obesidade, 1084 
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- entre administrações de medicamentos, 385 
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- entre doses, 430 
Intervenções 
- em saúde, métodos de avaliação econômica de, 56 
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de custo-benefício, 57 
- de custo-efetividade, 57 
- de custo-utilidade, 57 
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- psicológicas, 744 


- sociais e medida de prevenção do uso não médico 
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- alcoólica, 764, 981 
aguda, 766 

- diagnóstico de, 1207 
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- prevenção das, 1207 

Intoxicação(ões) aguda(s), 1206-1218 

- abordagem inicial ao paciente intoxicado, 1207 

- diagnóstico das, 1207 

- prevenção das, 1206 

~ tratamento das, 1207 
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- anticolinérgicos, 1212 

antidepressivos, 1213 

bidores da monoamina oxidase, 1214 
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serotonina, 1213 

+ tricíclicos, 1213 

anti-inflamatórios não esteroides, 1211 

antipsicóticos, 1214 

- atípicos, 1214 

= típicos, 1214 

benzodiazepínicos, 1215 

broncodilatadores, 1217 

- salbutamol, 1217 

- teofilina, 1217 

butirofenonas, 1214 

fármacos cardiovasculares, 1215 
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- - fenotiazinas, 1214 
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medidas específicas para o, 1209 
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- aumento da eliminação, 1208 
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paracetamol, 1210 

sais de ferro, 1216 

= - sibutramina, 1212 

Intubação, 279 

- doses de bloqueadores neuromusculares para, em 
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- endotraqueal, 242, 279 
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neuromuscular não despolarizante, 294 
INVEST, estudo, 851 
Investigação farmacológico-clínica, métodos 


- Mio de resultados, 18 
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- não direcional, 14 
- prospectivo ou contemporâneo, 14 
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validação da investigação clínica, 21 
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Todo radioativo, 1064, 1067, 1070 

- prescrição de, na tireoide, 1068 
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Tons, resinas trocadoras de, 820 
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Isospora belli, 998 

Isossorbida, 864 
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Janela terapêutica, 113 
Jarich-Herxheimer, reação de, 482 
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Kava kava, 723 

Kernicterus, 527, 1152 

Kick, 773 

Klebsiella pneumoniae, 470, 485 
Koch, postulados de, 19 
Korsakoff, síndrome de, 1134 
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- gravidez e, carência de vitaminas e minerais 
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- inibição de, 706 
- uso de fármacos durante a, 1155 
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Laminárias, 1091 
L-aminoácido aromático descarboxilase, 185 


Lamivudina, 596, 1156 
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- prescrição, 696 


Lantent autoimmune diabetes of the adult 
(v LADA) 

Lapatinibe, 650, 665 
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- mecanismo de ação, 648 

- prescrição, 662 
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- prescrição, 996 
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- seleção, 993 
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- cutânea, 560 
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- mecanismo de ação, 648 

- prescrição, 663 
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- prevenção de, estratégias de, 971 
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prevenção de, 970 
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Leucoférese, 919 
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- antagonistas dos, 958 

- modulação de, 199 

- receptores de, 197 

Levamisol, 570 
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- prescrição de, 706 
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Levomepromazina, 150 
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versus, 395. 

LIFE, estudo, 848 
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Lipossomal, 577 
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- cefalorraquidiano, 142 
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interações medicamentosas, 755 

prescrição, 754 

seguimento, 754 

seleção, 752 

tratamento agudo da mania, 752 
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Lol6, 769 


Indice Alfabético 1245 


Lomustina, 646, 659 
Longevidade, 1169 

Loop monitor, 886 
Loperamida, 142, 999 
Loratadina, 153, 184, 452 
Lorazepam, 235, 773, 806 
Lornoxicam, 349 
Losartana, 832, 866 
Lovonordefrina, 321 
Loxitano, 732 

LSD, 152, 185, 775 
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- medidas de controle de emprego de, 771 
Macrolideos, 498-501, 983 
- espectro c usos, 498 
- esquemas de administração de, 500 
farmacocinéticos, 500 
- picos séricos de diferentes sais de eritromicina e 


-ingestão de cálcio e, 845 
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- tratamento, 694 
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Mastócitos, 185 

- agentes estabilizadores dos, 185 

- bloqueio de degranulação de, 185 

Materiais termossensíveis, desinfecção de, 636 

Maturidade pulmonar, recomendações sobre o uso 
de corticoides para, 1102 
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McGill, questionário de dor de, 220 
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Mediação química e sistema nervoso 
autónomo, 162 

Mediadores, 437 

- da inflamação, 409, 437 

- químicos, 409 

= - do sistema nervoso central, 145 

- - liberação de, 409 

Medicação, 71 

- de resgate, 220 

- erros da, 769 
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- não hormonais, 1035 

- para cefaleia de tipo tensional ou enxaqueca, 398 
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+ stricto sensu, 913 

- vias de administração de, 384, 430 

Medicamento(s), intoxicação(ões) aguda(s) 

por, 1206-1218 

- abordagem inicial ao paciente intoxicado, 1207 

- diagnóstico das, 1207 

- prevenção das, 1206 

- tratamento das, 1207 

- - ácido acetilsalicflico, 1210 

- - analgésicos antipiréticos, 1210 

- -anfepramona, 1211 

- -anfetaminas, 1211 

- - anorexígenos, 1211 

- - anticolinérgicos, 1212 

antidepressivos, 1213 

ibidores da monoamina oxidase, 1214 

- inibidores seletivos da recaptação de 
serotonina, 1213 

= tricíclicos, 1213 

anti-inflamatórios não esteroides, 1211 

antipsicóticos, 1214 

- atípicos, 1214 

= típicos, 1214 

benzodiazepinicos, 1215 

broncodilatadores, 1217 

- salbutamol, 1217 

= teofilina, 1217 

butirofenonas, 1214 

fármacos cardiovasculares, 1215 

- betabloqueadores, 1215 

- bloqueadores dos canais de cálcio, 1215 

- digitálicos, 1216 

fenotiazinas, 1214 

~ - lítio, 1214 

- - mazindol, 1211 

medidas específicas para o, 1209 

--- mais frequentes, 1210 


medidas gerais para o, 1207 
- aumento da eliminação, 1208 
- descontaminação, 1207 
paracetamol, 1210 

sais de ferro, 1216 
sibutramina, 1212 


- T amtiepilépcos, 694 
- antifúngicos, 593 
- anti-helmínticos, 572 
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Medicamento(s), reação(ões) a, 446 
- adversa(s), 124-137, 446, 1174 
algoritmo de Naranjo, 131 
classificação da, 125 
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médico de fármacos, 761 
- não medicamentosas e medicamentosas, 391 
MEDLINE, 42 
Medrisona, 430, 455 
Medroxiprogesterona, 1036 
= acetato de, 1041 
Medula, 931 
- adrenal, 160 
- descompressão de, e raízes espinhais, 392 
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- câncer colorretal, 1031 
- em qualidade de vida, 1031 
- em redução de fraturas por osteoporose, 1030 
definição de riscos, 1031 
- acidente vascular encefélico, 1034 
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- prescrição, 1035 
- seguimento, 1037 
Menorragia, 1046 
- redução de, 1046 
Menstruação, 1046 
Mente distante, 779 
Meperidina, 381, 773 
Mepivacaína, 305, 329 


Mercaptopurina, 647, 661, 1153 
Meropeném, 484, 489 
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Mesencéfalo, 141 
Mesilato, 151 
- de imatinibe, 664 
- de rasagilina, 151 
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Metoxamina, 175 
Metrifonato, 794 
Metronidazol, 534, 559, 563, 969, 1150 
= prescrição, 535, 
- seguiment 
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- em doenças não carenciais, 1136 

- prescrição, 1139 

- prevenção e tratamento de carências, 1134 

--crianças, 1134 

dietas hipocalóricas, 1136 
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Neurosteroide, 146 

Neurotensina, 155 

Neurotoxicidade, 494 

Neurotransmissores, 143, 162 

Neutralização do pH, 1208 

Neutropenia(s), 931 

- febril, 511 
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Nitrosureias, 646 

Nível de significância, 33 
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Odinofagia, 968 

Off-label, 1160 

Ofloxacino, 515, 519, 545, 551 

Olanzapina, 150, 152, 723, 729, 753, 805 

Olopatadina, 185, 454 

Omalizumabe, 453, 456, 459, 460, 948, 960 

‘Omapatrilato, 873 

Omeprazol, 969, 1005 

OMS (v. Organização Mundial da Saúde) 

Ondansetrona, 152, 268, 982 

ONTARGET, estudo, 851 

pio, 379 

Opioides, 216, 379, 380, 400, 773, 1000 (v. tb. 

‘Analgésicos opioides) 

- dependência a, 145 

- efeitos, 773 

- - adversos e intoxicação, 774 

- - farmacológicos, 773 

- eficácia e risco de doses orais únicas de, em dor 
Je perna, 382 


- farmacocinética e formas de emprego, 774 

- medidas de controle do emprego de, 774 

-~ - da dependência, 774 

- - de síndrome de abstinência, 774 

- síndrome de abstinência do, 145 

- toleráncia a, 145 

- uso de, e antagonistas no tratamento de 

dependência a fármacos, 384 

Oportunistas, 575 

Ordinary commodity, 761 

Orexina, 155 

Orfanina, 154 

Organização Mundial da Saúde, 48 

Organofosforados, 170 

Órgãos sólidos, transplante de, receptores de, 
antibioticoprofilaxia em, 619 

Orlistate, 1080, 1081 

Ornidazol, 559, 563 

Orofaringe, 959 

- uso de fármacos na, 959 
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Osmóticos, fons, 996 
Osteoartrose, 414, 428 
~ de joelho, 395 
Osteomalacia, 1134 
Osteoporose, 1053 
- fármacos e, 1053-1063 
= prescrição, 1060 
= - prevenção primária de osteoporose, 1054 
= - seguimento, 1060 
seleção, 1056 
- bifosfonatos, 1058 
- cálcio e vitamina D, 1056 
- calcitonina, 1057 
- paratormônio e teriparatida, 1057 
- raloxifeno, 1058 
- ranelato de estrôncio, 1059 
- terapia de reposição hormonal, 1059 
- tibolona, 1059 
= - tratamento, 1054 
- fraturas por, prevenção de, 1030 
- prevenção primária de, 1054 
+ tratamento da, 1054 
Ototoxicidade, 513 
~ c estreptomicina, 552 
Ouro, sais de, 437 
Ouvido médio, infecções do, tratamento, 529 
Ovário, câncer de, 1035, 1047 
- terapia hormonal e, 1035 
Overdose, 390, 774 
Overdrive, 877 
- pacing, 887 
Oxacilina, 487, 539 
- Staphylococcus aureus resistente à, 539 
Oxaliplatina, 647, 660 
Oxamniquina, 570 
Oxazepam, 806 
Oxazolidinonas, 539 
~ espectro e usos, 542 
- esquemas de administração de, 541 
- prescrição, 542 
- Seguimento, 542 
Oxcarbazepina, 143, 397, 691, 1153 
~ prescrição, 696 
Oxetacafna, 306 
Oxibuprocaína, 306 
Oxicodona, 380, 381 
Óxido, 1100 
= de arsênico, 662 
= nítrico, 148, 155, 399, 892 
- - doadores de, 1100 
- nitroso, 232, 243, 262, 264 
Oxigenação hiperbárica, 939 
Oxigenases, 192 
- via das, do citocromo P450, 194 
Oxigênio, 833, 936-946 
- dispositivos de oferta de, e concentração 
aproximadamente ofertada em diferentes 
fluxos, 940 
- espécies reativas de, 148 
- fisiopatologia da deficiência de, 936 
- formas de administração, 940 
istemas de enriquecimento do ar inspirado, 940 
ventilação mecânica, 941 
- não invasiva, 941 
- respiradores artificiais, 942 
indicações do emprego de, 937 
- - como veículo, 940 
e exercícios físicos, 940 
hipóxia de causa, 937 
- pós-pulmonar, 939 
- pré-pulmonar, 937 
- pulmonar, 938 
obstrução da via respiratória durante o sono, 940 
- - oxigenação hiperbárica, 939 
redução, 939 
- da incidência de feridas operatórias, 940 
- - - da pressão parcial de nitrogênio, 939 


Oxi-hemoglobina, curva de dissociação de, 936 
Oximetazolina, 176, 453, 458 


Oxitrópio, brometo de, 948 
Oxprenolol, 178 

Ozagrel, 199 
Ozogamicina, 649 


P 

Paciente(s) 

- analgesia controlada pelo, 226, 313 

- cirróticos, 621 

- - com risco de peritonite bacteriana espontánea, 
antibioticoprofilaxia em, 621 

- - com sangramento gastrintestinal, 
antibioticoprofilaxia em, 621 

- criticamente doentes, 355 

- - indicações de bloqueadores neuromusculares 

em, 285 

- críticos, 516 

- dialisados, emprego de fármacos em, 1202 

- em diálise, carência de vitaminas e minerais em, 

prevenção e tratamento, 1135 
- esplenectomizados, 620 
- - antibioticoprofilaxia em, 620 


- intoxicado, abordagem inicial ao, 1207 

- neutropênico(s), 517 

- -antibioticoprofilaxia em, 619 

- - profilaxia antimicrobiana em, 517 

tratamento de, com febre, 518 

~ número de, que é necessário tratar, 21 

= - para se detectar dano, 21 

- pediátricos (v. tb. Pediatria) 

- - doses de bloqueadores neuromusculares para 

intubação em, 293 
- - indicações de uso de intervenções terapêuticas 
em febre para, 356 

- transplantados, citomegalovirose em, 596 

Paclitaxel, 648, 662, 836 

PAI, 892 

PAIR, 571 

Palatabilidade, 1162 

Paliativo, tratamento, 646 

Palonosetrona, 982, 984 

Pamidronato, 1055 

Pamoato de pirantel, 570 

Pancurônio, 283, 286 

Panitumumabe, 649, 663 

Pantoprazol, 969 

Papaverina, 379, 1109, 1112 

Papilomavírus humano, 594 

Papovaviridae, 594 

Paracetamol, 224, 342, 344, 361, 366, 382, 393, 1210 

- associação de, e codeína, 346 

- esquema de administração oral de, e ibuprofeno 
em pediatria, 361 

Parada, 261 


Parassimpaticoliticos, 171, 948 

Parassimpaticomiméticos, 167 

- classificação e representantes dos, 169 

- diretos, 167 

~- diferenças entre, 170 

- indiretos, 170 

Paratireoide, 1071 

- hormônio da, 206, 1055 

Paratormônio, 1057 

Parecoxibe, 413 

Parede bacieriana, combinação de antimicrobianos 

que atuam sobre síntese de, 479 

Pareto, 56 

- economia de bem-estar de, 56 

~ melhora de, 56 

Parkinson, doença de, 151, 701, 782 

- abordagem medicamentosa de pacientes com, 
sem tratamento prévio, 704 

- alterações que ocorrem na organização funcional 
dos gânglios da base na, 702 

- critérios para diagnóstico de, do Banco de 
Cérebros de Londres, 702 

- prevenção da progressão da, 704 

- tratamento de pacientes com, já em uso de 
levodopa, 705 

Parkinsonismo, 735 

- fármacos associados com, 701 

- primário, 702 

- secundário, 702 

Paromomicina, 559 

- tópica, 560. 

Paroxetina, 747, 1151, 1156 

Partes moles, infecções de, complicadas, 504 

Parto, 741 


- contratores uterinos em pré-indução e indução 
de, 1090 

- - métodos não farmacológicos, 1091 

- - mifepristona, 1093 

- - misoprostol, 1091 

-- ocitocinas, 1091 

~~ prostaglandinas PGE2 e PGF2a, 1091 

- controle farmacológico durante o, 1152 

- indução de, 1090, 1094 

- - com feto morto, 1095 

- pré-termo, 1096 

-- prevenção, 1150, 1096 

de, em gestantes de alto risco, 1096 

~- tratamento, 1150, 1097 

~- - de, e relaxantes uterinos, 1097 

PAS (v. Ácido para-aminossalicflico) 

Pasteurella, 621 

- multocida, 621 

Patologias cardiovasculares, uso de 

vasoconstritores em presença de, 322 

Pearl, índice de, 1040 

PECAM, 410 

Pectina, 1000 

Pediatria (x tb. Pacientes pediátricos) 

- características de um bloqueador neuromuscular 
ideal para cirurgias ambulatoriais em, 284 

- condutas recomendadas para manejo de febre 
em, 359 

- esquema de administração oral de paracetamol e 
ibuprofeno em, 361 

- indução anestésica em, 241 

- prescrição de medicamentos em, 1160-1168 

~~ aspectos, 1161 

farmacéuticos, 1162 

farmacocinéticos, 1161 

farmacodinámicos, 1162 

- cálculo de doses, 1163 

- orais de uso comum, 1165 

Pediatric Perioperative Cardiac Arrest Registry, 240 


Pefloxacino, 515 
Pegflgrastima, 932 
Peito, angina de, 818 
- estável, 818, 823 


- antissepsia da, do paciente para procedimentos 
cirúrgicos e invasivos, 629 

- infecções de, complicadas, 504 

Pemetrexato, 647, 660 

Pemirolaste, 185 

Pemolina, 176 

Pempidina, 173 

Pénfigo bolhoso, 427, 430 

Penicilamina, 437 

Penicilina(s), 146, 466, 484, 486, 1150 

- com inibidores de betalactamases, 487 

- efeitos adversos à, 494 

-G, 539 

- reações, 492 

- - alérgicas à, classificação das, 493 

de hipersensibilidade às, 492 

~ fatores de risco, 493 

- manifestações, 493 

- prevenção, 493 

= - tratamento, 493 

Pentamidina, 558, 560 

Pentazocina, 154 

Pentobarbital, 246 

Pentolínio, 173 

Pentostatina, 647 

Pentoxifilina, 560, 799, 900 

Pepsina, 966 

Peptidase IV, 1018 

Peptídeo, 152 

- C, dosagem de, 1013. 

- relacionado ao gene da calcitonina, 152 

Peptococcus, 487 

Peptostreptococcus, 487 

Peramivir, 595 

Percepção, portas da, 759 

Pergolida, 151, 703, 772 

- prescrição, 707 

Perindopril, 190, 847 

Período off, 705 

Peritonite bacteriana espontânea, 621 

~ cirróticos com risco de, antibioticoprofilaxia 

em, 621 

- uso de quinolonas em, 518 

Pernas inquietas, síndrome das, 151, 751 

- tratamento da, 8706 

Peróxido de hidrogênio, 634 

Peroxinitrito, 148 

Peroxisome proliferator-activated receptor-gama 

(v. PPAR-y) 

Persistência bacteriana, 468 

Pescoço vermelho, síndrome do homem do, 541 

Peso, 176 

- corporal, 1046 

- - grupos farmacológicos e representantes usados 
no controle do, com seus mecanismos de 
ação, 1080 

- excesso de, 1073 

- medicamentos com restrição por idade e, 176 

- molecular, 191 

- - agentes modificadores do curso de doença 

inflamatória e autoimunes de, 437 

- cininogênio, 191 

- de alto, 191 

- de baixo, 191 

-- heparina de baixo, 830. 

- redução de, 845 

Pesquisa, delineamentos de, e investigação 

farmacológico-clínica, 11 


- estudos experimentais, 11 
- - ensaio clínico randomizado, 11 
estudos quase experimentais, 13 
intervenções na comunidade, 13 
estudos observacionais, 13 

caracterização dos, 14 

- analíticos, 14 

- descritivos, 14 

de casos e controles, 15 

de coorte, 14 

de séries de casos, 17 

direcionalidade dos, 14 

- anterógrado, 14 

- não direcional, 14 

- retrógrado, 14 

ecológico, 16 

sentido temporal dos, 14 

- prospectivo ou contemporáneo, 14 

- retrospectivo ou histórico, 14 


Pais sp, a E 
©, 526 

Pilocarpina, 170 

Pimozida, 734 

Pindolol, 178 

Pioglitazona, 1018 

Pipecurônio, 283 

Piperacilina c tazobactam, 487 

Piracetam, 799 

Pirantel, pamoato de, 570 

Pirazinamida, 517, 545, 550 

Pirbuterol, 175, 947 

Piribedil, 703 

Piridostigmina, 170, 290 

Piridoxina, 552, 926, 986, 1134 

Pirimetamina, 558 

- clindamicina e, 557 

- dapsona e, 557 

- sulfadiazina e, 557, 558 

- sulfadoxina e, 560 

- sulfonamidas e, 558, 1152 


Pityriasis versicolor, 578 

Placa(s), 567 

- aterosclerótica, 891 

- de ágar, teste de diluição em, 567 

Placebo, 12 

- acupuntura versus, 392 

- efeito, 222 

- ensaios clínicos, 12 

- - comparativos com, de anti-hipertensivos, 847 

- - controlados por, 252 

randomizados e controlados por, 12 

- ensaios comparando ácido valproico a, 753 

- metilprednisolona epidural versus, versus 
lidocaína, 395 

- pacientes que necessitam ser tratados com 
diversos fármacos em doses únicas, para alívio 
da dor moderada a intensa, em procedimentos 
cirúrgicos, comparativamente a, 351 

- sumatriptana versus, 392 

Placenta, 1147 

Planta Berberis anistata, alcaloide da, 1000 

Plantago ovata, 994 

Plaquetas, 892 

- fator ativador de, 410 


guns antimicrobianos em, e 
líquido cefalorraquidiano, 473 

- fatores de coagulação proteica do, 891 

Plasmaférese, 914 

Plasmídeos, 469 

Plasmina, 892 

Plasminogênio, 892 

Plasmodium, 555 

- falciparum, 555, 560 

-malariae, 562 

- ovale, 562. 

- vivax, 555, 562 

Plasticidade neuronal ou sináptica, 144 

Platina, compostos de, 669 

- mecanismo de ação, 647 

- prescrição de, 659 

Platô, 410 

- da curva dose-efeito, 111 

Plexo coroide, 142 

Pneumocistose, 558 

Pneumocystis, 618 

- carinii, 485, 558 

- jiroveci, 555, 558, 618 

Pneumonia(s), 558 

- adquirida na comunidade, 502, 504, 516 

- lipoide, 996 

- pneumocística, 558, 618 

- precoce, 516 

- relacionadas à ventilação mecânica, 618 

Pó, 462 

- de anjo, 775 

- de celulose inerte, 462 

Poder estatístico, 35 

Podophyilum peltatum, 647 

Pointes, torsades de, 671, 804, 877, 983, 1214 

Poliênicos, 576 

Polietilenoglicol, 994 

Polifarmácia, 115, 1170, 1178 

Poligelinas, prescrição, 919 

Polimorfismo, 119 

- genético, 114 

Polineuropatia sensorial distal, 391 

Polipectomias, 462 

Polipeptídeo intestinal vasoativo, 154 

Pólipos, 462 

Políticas Públicas de Saúde, 51 


~~ fração de, 20 

Posaconazol, 582, 588 

- prescrição, 586 

Pós-carga cardíaca, 862 

Pós-operatório 

- avaliação de morbidade e mortalidade associadas 
a uso de analgesia no, 319 

- controle de dor aguda e complicações no, 381 

- dor(es) no, 216, 311, 382, 413 

- - moderadas a intensas, 346 

- mortalidade, 245 

- náuseas e vômitos no, 267, 980, 985 

- - fármacos empregados para a prevenção de, em 

adultos, 269 
-- fármacos empregados para a prevenção de, em 


Pós-potencial de ação, 143 
Postmortem, 782 
Postulados de Koch, 19 
Potássio, 577 
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- diurético poupadores de, 864 
- iodeto de, 577 
- suplementação de, 845 
Potência, 112 
Potenciação, 121 
longo prazo, 148 
~ sinergia de, 121 
Potencial(is) 
~ de ação, 143, 162 
- de membrana, 143 
- de repouso, 143 
- excitatório pós-sináptico, 143, 162 
~ inibitório pós-sináptico, 143, 162 
- limiar, 876 
~ loci, 731 
= miniaturas, 164 
Povidona, 563 
PPAR-y, 196 
Pramipexol, 151, 703 
- prescrição, 707 
Pranlintida, 1018 
Pranlucaste, 199, 948 
Prasugrel, 894 
Prata, sulfadiazina de, 525 
Pravastatina, 786 
Praziquantel, 569, 570 
Prazosina, 178 
Pré-carga cardíaca, 862 
Pré-calicreína, 190 
Pré-condicionamento, 244 
- anestésico, 244 
- isquémico, 244 
Pré-curarização, 297 
Precursores colinérgicos, 789 
Pré-diabetes, 1013 
Predisposição, 494 
~ a infecções, 763 
- a sangramento, 494 
- genética, 1075 
Prednisolona, 430, 948 
Prednisona, 423, 948 
Pré-eclâmpsia, 853, 854, 1150 
Pregabalina, 145, 397, 691 
= prescrição, 696 
Pregnanas, 1041 
Pré-hipertensão, 843 
Pré-indução, 1090, 1094 
- misoprostol vaginal em, 1092 
Prejuízos cognitivos, 782, 790 
~ leve, 782 
- retardo na evolução de demências ou, 788 
- - agentes anti-inflamatórios, 796 
estratégias colinérgicas, 789 
- estimulação direta de receptores nicotinicos, 790 
inibidores da colinesterase, 790 
- precursores colinérgicos, 789 
fármacos com ação glutamatérgica, 795 
inkgo biloba, 796 
homeopatia, 801 
terapias hormonais, 798 

- vitaminas, 797 
Preparações tópica, 431 

de medicamentos, 61-72 

- analgésicos, 359 
=- locais, 325 


- - não opioides, 359 
- - opioides, 384 
- ansiolíticos, 723 


- anticoncepcionais orais, 1048 
- antidepressivos, 749 

- antidiarreicos, 1000 

- antieméticos, 988 

- antiepilépticos, 694 

- antifúngicos, 583 

- anti-helmínticos, 572 

- anti-hipertensivos, 855 


~ -uso tópico, 431 

- antimicrobianos, 481, 973 

- antiparkinsonianos, 706 
antiprotozoários, 563 
antipsicóticos, 733 
antituberculosos, 550 
antivirais, 603 
aspectos legais e formais, 61 

- betalactâmicos, 490 

- bismuto, 974 

- bloqueadores neuromusculares, 292 
- citrato de bismuto-ranitidina, 974 
- cloranfenicol e tianfenicol, 507 
- daptomicina, 543 

- de antineoplásicos, 658 

- de genéricos, 67 

- de uso controlado, 65 

= de vitaminas e minerais, 1139 

- demência, 808 

= designação de fármacos, 63 


- dispensação, 

- em disfunção erétil, 1114 

- em dor crônica, 400 

- em geriatria, 1169-1197 

- - consumo inadequado e não adesão, 1189 

inapropriada, 1184 

princípios de uso dos medicamentos, 1193 

- - uso racional, 1170 

-acesso, 1183 

- características fisiológicas próprias da 
idade, 1170 

- -- conveniência de esquemas de 
administração, 1180 

eficácia clínica dos medicamentos, 1173 

- interações medicamentosas, 1179 

- polifarmácia, 1178 

- reações adversas, 1174 

- em gestação e lactação, 1146-1159 

- - antes ou imediatamente após o diagnóstico de 
gravidez, 1148 

controle farmacológico, 1149 

~ de doenças intercorrentes, 1152 

- de manifestações próprias da gravidez, 1149 

= durante o trabalho de parto, 1152 

durante a lactação, 1155 

em pediatria, 1160-1168 

aspectos, 1161 

- farmacêuticos, 1162 

- farmacocinéticos, 1161 

- farmacodinâmicos, 1162 

cálculo de doses, 1163 

orais de uso comum, 1165 

erros de medicação, 69 

- hipnéticos, 715 

- hospitalar, 63 

- informação sobre os medicamentos da 
prescrição, 68 


- lítio e adjuvantes, 754 
- macrolídeos, 499 
- misoprostol, 974 
~ na tireoide, 1067 


regulação dos fármacos disponíveis, 64 


sulfas, 526 


- sucralfato, 974 
- tetraciclinas, 505 


- trimetoprima-sulfametoxazol, 530 

- unidades de medida, 64 

- usados no choque, 918 

- vancomicina e teicoplanina, 541 

Prescritores, 48 

Presenilina 1, 780 

Presenilina 2, 780 

Pressão parcial de nitrogênio, redução da, 939 

Pré-termo, trabalho de parto, 1096 
prevenção, 1150, 1096 

-~ tratamento, 1150, 1097 

Prevalência, razão de, 19 

PREVER, estudo, 844 

Priapismo, 1112 

Prilocaína, 306, 329 

Primaquina, 562 

~ e clindamicina, 558 

Primidona, 1156 

Prinzmetal, angina de, 825 

Privação, síndrome de, ou abstinência do 
álcool, 765, 766 

- critérios da CID-10 para, com e sem 

delirium tremens, 765 

Probabilidade, 26, 34 

Probenecida, 491 

Probióticos, 461 

Procaína, 306, 787 
- intoxicação por, 494 
- uso de, na prevenção primária de demência, 787 


Procedimento(s) 

- de Bonferroni, 37 

- diagnósticos, 247, 351 

- - dor e desconforto em, tratamento de, com 

analgésicos não opioides, 351 

- neuroablativos, 392 

- obstétricos, 313 

~~ analgesia, 313, 350 

- - uso de analgésicos não opioides em analgesia. 

após, 350 

Procedimentos cirárgicos (v. tb. Cirurgia) 

- antissepsia da pele do paciente para, e 
invasivos, 629 

- evidências que embasam o uso racional de 
diferentes anestésicos gerais em, 239 

- - em indução anestésica, 239 

- - em intubação endotraqueal, 242 

- - em manutenção da anestesia, 243 

- - em recuperação anestésica, 247 

- pacientes que necessitam ser tratados com. 
diversos fármacos em doses únicas, para 
alívio da dor moderada a intensa em, 
comparativamente a placebo, 351 

- reações adversas em sedação moderada 
ou anestesia geral para, diagnósticos e 


edes formas farmacêuticas, vias e métodos 
de administração, 85 

enteral, 88 

parenteral, 89 

- - aplicações da farmacocinética, 96 

- - bioequivalência e biodisponibilidade, 92 

- - distribuição, 92 

de fármacos a sítios especiais, 93 


fatores que influenciam os transportes, 85 
mecanismos de transporte, 84 
Procinéticos, 972, 983, 987 


- classificação dos, 983 

- contraindicações, 989 

- efeitos adversos, 989 

- prescrição, 988 

Produtos cruzados, razão de, 20 

Profármacos, 111 

Profilaxia 

- antimicrobiana, 529 

- - em paciente neutropénico, $17 

- - em pacientes imunodeprimidos, 529. 

- antitrombótica, benefício da, em diferentes 
cirurgias e situações clínicas, por 1000 
pacientes tratados, 897 

- de enterocolite necrosante em recém-nascidos 
prematuros, 620 

- de infecção neonatal por estreptococo do 
grupo B, 620 

- de reações locais após vacinação, 353 

- em abortamento incompleto, 620 

- em inserção de DIU, 620 

Profilaxia anti-infecciosa com 

antimicrobianos, 616-625 
- antibioticoprofilaxia cirúrgica, 621 
indicação, 622 

~ = seleção, 622 

- antibioticoprofilaxia em situações clínicas, 616 

- - em cirróticos, 621 

~- - com risco de peritonite bacteriana 

espontânea, 621 

- - com sangramento gastrintestinal, 621 

em endocardite bacteriana, 617 

em febre reumática, 616 

em infecção(ões), 618 

~ += associada à implantação de marca-passo 

permanente, 621 

- - no paciente com HIV, 618 

- respiratórias, 618 

em meningite bacteriana, 617 

- - em mordeduras animal e humana, 621 

em obstetrícia e ginecologia, 620 

em pacientes, 619 

- esplenectomizados, 620 

- neutropênicos, 619 

em receptores de transplantes, 619 

- de células hematopoéticas, 619 

= de órgãos sólidos, 619 

- em viajantes, 620 

= prescrição, 623 

- seguimento, 624 

Profissional(is) de saúde, 76 

- prevenção da transmissão ocupacional do HIV 
em, 602 

Progesterona, 1037, 1096 

- agentes similares à, 1041 

- micronizada, 1097 

Progestógenos, 1029, 1045, 1096, 1149 

- indicados no controle de sintomas da 
menopausa, 1037 

PROGRESS, estudo, 848 

Progressive Deterioration Scale, 793 

Proguanil e atovaquona, 561, 563 

Prolactina, 151 

Prolactinoma, 706 

Promestrieno, 1036 

Prometazina, 153, 184, 728. 

Promoção direta ao consumidor, 49 

Propacetamol, 348 

Propafenona, 881, 885 

Propentofilina, 799 

Propiltiouracil, 1064 

Propionato de testosterona, 1114 

Propofol, 146, 232, 241, 250, 265, 985 

Propoxifeno, 381 

Propoxur, 170 

Propranolol, 885 

Prorrenina, 190 

Prosencéfalo, 141 


Prostaciclina, 410, 893 
- sintase, 193, 893 

Prostaglandina(s), 192, 215, 342, 410, 1090 
- desidrogenase, 195 

- El, 971, 1109, 1113 


metabolismo das, 195 
- PGE2 e PGF2, 1091 

- PGE2 e PGF2a, 1091 

- tipos de, 193 

- vaginais, misoprostol vaginal versus, 1092 
Prostanoides, receptores de, 196 

- estímulo dos, 199 

Próstata, hiperplasia benigna da, fármacos usados. 
no tratamento da, 1120-1129 

- prescrição, 1126 

- - alfabloqueadores, 1124 

- - antagonistas hormonais, 1124 


- seguimento, 1125 


- - interações medicamentosas, 1126 

~ seleção, 1122 

Prostatectomia, 1121 

- aberta, 1121 

= por laser, 1121 

Proteases séricas e teciduais, 191 

Proteasoma, inibidores da, 650 

Proteção ribossomal, 502 

Protectinas, 410 

Proteína(s), 105 

-C,917 

- - ativada, prescrição, 919, 921 

- de fusão, 444 

-G,105 

- - estimuladora, 105 

- - inibitória, 105 

receptores acoplados à, 105 

- precursora amiloide, 780 

- recombinantes anticitocinas, 438 

Proteinoquinases, 106 

Protcossoma, inibidores de, 665 

Prótese(s), 895 

- de joelho ou quadril, 895 

- valvares, 901 

~ - cardíacas, 901 

- - esquema de anticoagulação proposto para, 902 

Protetores da mucosa gástrica, antissecretores e, 974 

- efeitos adversos de, 975 

- esquemas de administração de, para tratamento 
de úlcera péptica e doença do refluxo 
gastresofágico, 974 

- interações medicamentosas de, 976 

Proteus indol-positivo, 467 

Prótons, bomba de, inibidores da, 969, 
1004, 1007, 1149 


Pseudocolinesterase, 165 
Pseudoefedrina, 149, 176, 454, 458 
Pseudomonas, 467 

- aeruginosa, 469, 470, 485, 512, 524 
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- cepacia, 470 

Psicoativo, uso nocivo de, 758 

Psicodélicos, 774 

Psicose(s), 728 

- agitação e, tratamento de, 803 

- - anticonvulsivantes, 806 

- - antidepressivos, 807 

- - antipsicóticos, 803 

benzodiazepínicos, 806 

- - inibidores de colinesterase, 803 

- não afetiva de início precoce, uso de 

, antipsicóticos em, 732. 


Psilocibina, 185, 775 
Psoríase, 430 

Psyllium, 994, 997 

Peridina, 524 

Publicação, vieses de, 23 

Pulmão, edema agudo de, 868 

Punho, fraturas de, 1031, 1053 

Purinas, 155 

- análogos das, 647 

Purkinje, fibras de, 876 

Púrpura trombocitopénica autoimune, 427 
Pygeum africanum, 1125 


Q 


Quadril, 895 
~ fraturas de, 1031, 1053 

- prótese de joelho ou, 895 
Qualidade de vida, 57 

- anos de vida ajustados pela, 57 
- e menopausa, 1031 
Quality-adjusted life-years, 80S 


Quase síncope, 980 

Quedas, 706, 751, 1176 

Questionário de dor de McGill, 220 

Quetanserina, 178 

Quetiapina, 702, 729, 805 

Quimiocinas, 410 

Quimioprofilaxia, 562 

~ anti-infecciosa, 616 

- cirúrgica, indicações de, 622 

Quimioterapia, 652. 

~ antincoplásica, 983 

- - neutropenia secundária a, 931 

~~ regimes de, mais frequentemente indicados e 
seu grau de recomendação, 652 

- vômitos por, e radioterapia antineoplásica, 983 

Quimioterápicos, 466, 670, 979 

- emetogenicidade de, administrados por via, 979 

-- intravenosa, 979 

-- oral, 980 

Quinapril, 190 

Quincke, edema de, 457 

Quinidina, 879, 881 

Quinina, 560, 561 

Quinolonas, 478, 515-523, 545 

prescrição, 519 

seguimento, 520 

usos clínicos, 515 

- doenças sexualmente transmissíveis, 518 

- em crianças, 519 

- infecção(ões), 515 

gastrintestinais, 518 

osteoarticulares e de tecidos moles, 518 

respiratórias, 516 

urinária, 515 

- peritonite bacteriana espontánea, 518 

- - profilaxia antimicrobiana em paciente 
neutropênico, 517 
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- - tratamento de paciente neutropénico com 
febre, 518 

- - tuberculose e outras micobactérias, 517 

Quinupristina-dalfopristina, 542 

- espectro e usos, 542 

- prescrição, 542 

- seguimento, 543 

Quitosana, 1082 


Rabeprazol, 969 

Raça e características genéticas, 128 

Racecadotrila, 1000 

Racemosa, 569 

Radioterapia, vômitos por quimioterapia e, 
antincoplásica, 983 

Rafe, núcleo caudal da, 141, 148 

Raízes espinhais, descompressão de medula e, 392 

Raloxifeno, 1058 

Raltitrexato, 660 

Ramelteon, 155 

Ramipril, 190 

Ramsay, escala de, 251 

Ranelato de estrôncio, 1055, 1059 

Ranitidina, 184, 969, 1008 

Ranolazina, 824, 827 

Rapacurónio, 282 

Raque, 236 

- anestesia geral e bloqueios praticados sobre a, 317 

= - e morbidade, 317 

- - e mortalidade, 317 

- avaliação comparativa, 236 

~- de anestesia garal o bloqueios praticados sobre 

4, 
~ - de bloqueios praticados sobre a, e anestesia 
geral, 316 

- bloqueios anestésicos praticados sobre, 309 

Raquitismo, 1134 

Rasagilina, mesilato de, 151 

Rash 

- cutâneo, 593, 987 
maculopapular, 669 

Razão 


- de chances, 20 

- de custo-efetividade, 57 

- - incremental, 57 

- de odds, 20 

- de prevalência, 19 

- de produtos cruzados, 20 

Razupeném, 484 

Reabsorção, 121 

Reação(ões), 330 

- adversas a medicamentos, 124-137, 446, 1174 

algoritmo de Naranjo, 131 

classificação da, 125 

- de acordo com a gravidade, 127 

- segundo a frequência, 127 

comparação entre, de tipo A e tipo B, 126 

detecção e monitoramento de, 129 

- algoritmos, 130 

em geriatria, 1174 

- em terapia hormonal, 1037 

farmacovigiláncia, 132 

- definição, 132 

- métodos em, 132 

fatores predisponentes, 127 

- associação de medicamentos, 129 

- consumo de álcool, 129 

- gênero, 128 

- idade, 127 

-~ - - presença de doenças ou condições clínicas 

associadas, 128 

~ += raga e características genéticas, 128 

- - fatores que dificultam o estabelecimento de 
relação causal entre, e medicamentos, 130 

- - monitoramento intensivo de, 133 


- - prevenção e tratamento de, 131 

- - questionamento a ser feito diante de caso 
suspeito de, 130 

- alérgica(s), 454 (v. tb. Alergia) 


- segundo a sua frequência de aparecimento, 368 

anestésicos locais, 330, 334 

- antibióticos, 493 

- antineoplásicos, 665 

- bloqueadores neuromusculares, 296 

- de hipersensibilidade, 451, 482 

às penicilinas, 492 

~ fatores de risco, 493 

- manifestações, 493 

= prevenção, 493 

- tratamento, 493 

de tipo 1, 450. 

de Jarich-Herxheimer, 482 

- de Lewis, 180 

- distónica aguda, 735 

- paradoxais em pacientes com HIV e 
antituberculosos, 552 

- penicilinas, classificação das, 493 

~ vestibulares e estreptomicina, 552 

Reatividade, 214 

-~ ador, 214 

- emocional, 216 

Rebote, rinite de, 454 

Recaptação de serotonina, 396 

~ inibidores da, 396 

- - seletivos, 396 

Receita, modelos de notificação de, para fármacos 

sujeitos a controle especial, 65 

Receituário controle especial, 66 

Recém-nascidos, 620 

- absorção oral de certos fármacos no, em 
comparação a crianças maiores e adultos, 1161 

- meias-vidas de eliminação de alguns fármacos 
em, e adultos, 1162 

- prematuros, enterocolite necrosante em, 

profilaxia de, 620. 


- alfa-adrenérgicos, bloqueadores de, 177, 178 
- AMPA, 147 

- AT, 190 

- - antagonistas específicos de, 190 

- AT, 190 

- AT,, 190 

- autônomos, efeitos da estimulação em, 168 
-B, 191 

-B 191 

- B-adrenérgicos, 163 

- CBIR, antagonistas de, 1084 

- com atividade enzimática, 106 

- da angiotensina II, antagonistas dos, 832 
- da glicoproteína IIb/IIIa, 893 

- - inibidores dos, 829, 894 

~ ~ - diretos, 831 

- da neurocinina 1, antagonistas dos, 984 

- da ocitocina, antagonistas dos, 1100 

- da serotonina, 186 

- de angiotensina, 190 


~~ II, bloqueadores dos, 866 

- de cainato, 147 

- de cininas, 191 

- de EETs, 197 

- de estrogênio, moduladores seletivos dos, 1055 

- de histamina, 182 

~ de leucotrienos, 197 

-~ de N-metil-D-aspartato, 397 

- de prostanoides, 196 

- - estímulo dos, 199 

- de reserva, 108 

~ de transplantes, 619 

- - de células hematopoéticas, antibioticoprofilaxia 

em, 619 

-- de órgãos sólidos, antibioticoprofilaxia em, 619 

- DP, 196 

- DP, 196 

e neurotransmissores do sistema nervoso 
autónomo, 163 

- e potenciais envolvidos na sinapse ganglionar, 173 

- EP, 196 

- EP;, 196 

- EP, 196 

- EP, 196 

- FP, 196 

-GABA, 146 

- GABA-A, 713 

- glutamatérgicos, antagonistas de, 226 

-H, 452, 987 

- $-HT,,, 186 

- $-HT,,, 186 

-S-HT,,, 186 

-5-HT,, 186 

- S-HT,, 186 

- S-HT,,, 186 

- 5-HT.,, 186 

- S-HT.., 186 

-5-HT,, 187 

- - antagonistas de, 268 

- S-HT,, 187 

-S-HT, 187 

-S-HT,, 187 

- histaminérgicos, expressão e mecanismos de 
transdução do sinal celular, 183 

- histamínicos, 182 

++ Hi, 182 

--H2, 182 

--H3, 182 

-- H4, 182 

- ITb-IIIa, 893 

- ionotrópico, 105 

- - modelo de, 105 

-IP,196 

- Mas, 190 

- metabotrópicos, 147 

- muscarínicos, 153, 163, 171 

--ML 171 


- nicotínicos, 153, 163, 277 

- - estimulação direta de, 790 

- NMDA, 147 

- opioides, 154 

--e efeitos resultantes de sua interação com 
agonistas, 380 

- órfãos, 108 

- pós-sinápticos, 162, 163 

- serotoninérgicos e ligantes farmacológicos, 188 

- solúveis, 443 


- do vômito, 979 
Refluxo, 1149 
- esofagite de, 968 
- gastresofágico, 1149 
- - doença do, 968, 989 
- - - esquemas de administração de 
antissecretores e protetores da mucosa 
gástrica para tratamento de úlcera 
péptica e, 974 
Reforço farmacológico, 173, 771 
- indutores de, 762 
Refratariedade, 109 
Regime de Yuzpe, 1051 
Regressão linear, teste de, 38 
Regulação 
~ da angiotensina, síntese, ações e, 188 
- da serotonina, síntese e, 185 
- de eicosanoides, síntese e, 192 
- do fator ativador plaquetário, síntese e, 199 
Regulamentação legal e medida de prevenção do 
uso não médico de fármacos, 761 
Regurgitação, 968, 979 
Relação, 11 
- cintura-quadril, circunferência abdominal e, 1073 
~ de causa e efeito, 11 
- quantal, 113 
Relatos de casos, 17 
Relaxamento, 231 
~ Cirúrgico, 282 
- muscular, 231 
=» profundo, 280 
- terapias de, 846 
Relaxante(s) 
- agente seletivo de ligação a, 291 
- musculares, 226, 370 
- - de ação central, 395. 
Relaxantes uterinos, 1096-1102 
= prescrição, 1100 
- recomendações sobre uso de corticoides para 
maturidade pulmonar, 1102 
- seguimento, 1101 
seleção, 1096 
agonistas beta-2 adrenérgicos, 1098 
doadores de óxido nítrico, 1100 
indometacina, 1099 
nifedipino, 1098 
- - prevenção de trabalho de parto pré-termo em 
gestantes de alto risco, 1096 
- agentes progestacionais, 1096 
sulfato de magnésio, 1099 
- tratamento de trabalho de parto pré-termo, 1097 
Remifentanila, 226, 236, 381 
Remoção extracorpórea, 1209 
- técnica de, 1209 
Remoxiprida, 733 
Renina, 188 
- inibidores diretos de, 847 
Repaglinida, 1015, 1018. 
Reposição hormonal (v. Terapia hormonal) 
Repouso, potencial de, 143 
Repovoação do tumor, 651 
Reserpina, 149, 177 
Reserva, receptores de, 108 
Resfriamento externo, métodos de, 356 
Resgate, 220 
- angioplastia de, 830 
- doses de, 400. 
- medicação de, 220 
Resinas, 821 
~ trocadoras de fons, 820 
Resistência, 109 
antituberculosos, 545 
intermediária à vancomicina, 540 
- microbiana, 466, 492 
Resistência bacteriana, 502 
- crítica, exemplos de, 470 
- de Enterococcus faecalis, 470 


estratégias para reduzir a, 470 

mecanismo de, 469 

bioquímicos de, 469 

dificuldade do ponto de corte, 469 

fisiológica, 469. 

natural ou intrínseca, 469 

por mutação, 469 

por transferência, 469 

primária, 469 

- sensibilidade e, 468 

- tipificação da, 469 

Resolvinas, 192, 410 

Respiradores artificiais, 942 

Resposta inflamatória, 410 

~ fase de resolução, 410 

~ fase inicial, 410 

- fase platô, 410 

Ressecção transuretral, 1121 

Restrição de sal, 845 

Reteplase, 829, 894 

Retigabina, 143 

Retinite, 596 

Retinol, 1133 

- derivados do, 649 

Reto, câncer do, 1047 

Retroalimentação negativa, 144 

Retrovírus HTLV-1, 571 

Revascularização, 245 

- coronariana, cirurgia de, 819 

- miocárdica, cirurgias cardíacas para, 245 

Reversibilidade, 105 

Revisão, 24 

- narrativa, 24 

- sistemática, 24, 55 

Reye, síndrome de, 355, 419 

Ribavirina, 592 

Riboflavina, 926 

Ribossomo, antimicrobianos que se ligam à 
fração 50S do, 478 

Rickettsia, 506 

Ridogrel, 199 

Rifabutina, 545, 550 

Rifamicinas, 550 

- efeitos da coadministração de, 547 

Rifampicina, 371, 517, 545, 550 

Rifapentina, 545, 550. 

Rilmenidina, 176 

Riluzol, 148 

Rim, fármacos e, 1198-1205 

- em pacientes dialisados, 1202 

- na insuficiência renal crônica, 1198 

- - esquemas de ajuste, 1199 


- - -de intervalo entre doses, 1201 
- nefrotoxicidade, 1203 

Rimantadina, 601 

Rimexolona, 430 

Rimonabanto, 155, 1080, 1082 
Rinite(s), 454-456 

- alérgica(s), 429, 450, 454 

- - intermitente e episódico, tipos, 454 
persistente, 454 

sazonal, 456 

- de rebote, 454 

medicamentosa, 454 

perene(s), 453 


- de doença cardíaca isquêmica, 1032 
- de sangramento gastrintestinal, 751 
- de suicídio, 750 
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- de tromboembolismo venoso, 921 
- emetogênico, 979 

- gestacional, classificação de, 1148 
- para eventos cardiovasculares, 843 
- redução de, 20 

~~ absoluta, 20 

~~ relativa, 21 

sus redução absoluta de risco, 21 
- relativo estimado, 20 

- total de fratura, 1031 
Risendronato, 1055 

Risperidona, 150, 152, 729, 805 
Ritodrina, 175, 1098, 1100, 1150 
Rituximabe, 446, 648, 663 
Rivaroxabana, 895 

Rivastigmina, 153, 171, 792, 808 
Rizatriptana, 152, 399 

Rocurônio, 242, 283 

Rodopsina, 1133 

Rofecoxibe, 411, 797 
Rombencéfalo, 141 

Romiplostima, 932 

Ropinirol, 151, 705 

Ropivacaína, 306, 329 
Rosiglitazona, 1018 

Rosuvastatina, 821 

Rotigotina, 1181 

Rotulagem, 118 

Roubo coronariano, síndrome do, 234 
Roxatidina, 184 

Ruptura, 521 

- de tendões, 521 

- prematura de membranas, 1150 
Rush, 771,773 


s 


Sacarato de hidróxido de ferro, 928 

Sal(is) 

- biliares, 1000. 

- de ferro, 927, 1216 

- de hidratação oral, 999 

- de ouro, 437 

- ferrosos, 1149 

= restrição de, 845 

Salbutamol, 175, 947, 1098, 1101, 1150, 1217 

Salicilato de bismuto, 1000 

Salicilismo, 419 

Salinos, fons, 996 

Salmeterol, 175, 947 

Salmonella typhi, 506, 519, 599 

Samixogrel, 199 

Sangramento, 905 

= digestivo alto, 1003 

- gastrintestinal, 621 

- - cirrótico com, antibioticoprofilaxia em, 621 

-- risco de, 751 

- predisposição a, 494 

= varicoso, 1004 

Sarcoidose pulmonar, 425 

‘Sarcoma de Kaposi, 594 

‘Sargramostina, 926 

- filgrastima, lenograstima e molgramostima, 

prescrição, 932 

Saúde, 54 

-~ economia da, 54 

- intervenções em, métodos de avaliação 
econômica de, 56 

- pressupostos socioeconômicos, 56 

análise(s) 

de custo-benefício, 57 

de custo-efetividade, 57 

de custo-utilidade, 57 

de impacto econômico, 58 

pública, sistema de, 76 

‘Saxagliptina, 1018 

SCCM (v. Society of Critical Care Medicine) 
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Scheffé, testes de comparações múltiplas de, 37 
Schistosoma mansoni, 570 
Schizophrenia Outpatients Health Outcomes, 730 
Screening pré-terapia, 446 
Secnidazol, 559, 563 
Secreção, 143 
- ácida gástrica, 970. 
- neurócrina, 143 
- parácrina, 143 
Sedação, 231 
- em procedimentos diagnósticos e 
ambulatoriais, 247 
- em Unidades de Cuidados Intensivos, 249, 
253,270 
- interações envolvendo fármacos usados em 
anestesias gerais, 270 
- mínima, 231 
- moderada, 231 
~ - reações adversas em, ou anestesia geral, 261 
- em procedimentos cirúrgicos, 261 
- em procedimentos diagnósticos, 261 
- em procedimentos terapêuticos, 261 
- na fase aguda, 1096 
- profunda, 231 
~ recomendações, 253 
- - em crianças criticamente doentes em Unidades 
de Cuidados Intensivos para, 253 
~ - propostas pelo United Kingdom Paediatric 
Intensive Care Society Sedation, Analgesia 
and Neuromuscular Blockade Working 
Group para, 253 
Sedação-agitação, escala de, 251 
Sedativo(s), 773 
~ recomendações para uso de, em Unidades de 
Cuidados Intensivos, segundo a Task Force do 
American College of Critical Care Medicine da 
Society of Critical Care Medicine, 251 
Sedentarismo, 1075 
Segmento ST, síndrome(s) coronariana(s) 
= com supradesnível de, 818 
- - agudas, fármacos usados em, 828 
- prescrição, 833 
- seguimento, 834 
- seleção, 828 
- sem supradesnível de, 818 
- - agudas, fármacos usados em, 834 
- prescrição, 836 
- seguimento, 836 
--- seleção, 835 
Seguimento, vieses de, 22. 
Segundos mensageiros, 105, 144 
Seleção, 21 
- de fármacos, critérios de, 47 
- racional, 47 
~ vieses de, 21 
Selectinas, 410 
-E,409 
-L,409 
Selective A beta (42)-lowering agents, 785 
Selegilina, 151, 704, 799 
Semustina, 646 
Sena, 995 
Senescência, 1169 
Sensação de corpo estranho cervical, 968 
Sensibilidade, 215 
~ de estafilococos isolados em hospitais 
brasileiros, 472 
- e resistência bacterianas, 468 
Sensibilização central, 215 
Sensores, indutores e, da inflamação, 408 
Sepse, 428 
- grave, 921 
- terapia, 511 
- - anti-inflamatória e anti-imunitéria na, 917 
- - empírica de, 511 
- uso de anti-inflamatórios na, sistêmica, 428 
Septicemias, proporção de micro-organismos 
isolados em, em hospitais brasileiros, 471 


Septo, 462 

Septoplastias, 462 

Sequéncia de Mobius, 1148 

Seratrodast, 199 

Serenoa repens, 1125 
compartilhamento de, entre usuários de drogas. 
injetáveis, 602 

Serotonina, 151, 185, 409 

- ações da, 185 

- classes c agentes farmacológicos, 187 

= derivados de, e moduladores, 187 


396 


Sertindol, 730 

Sertralina, 152, 746, 1151, 1156 
Scvoflurano, 232 , 240, 264 
Shigella, 525, 999, 1000 

Sialorreia, 968 

Sibutramina, 150, 1080, 1081, 1212 
Significância(s), 23 

- clínica, 40 

- estatística(s), 40 

~ - e clínica, 40 

- farmacológico-clínica e aplicabilidade, 23 
~ nivel de, 33 


Simpaticomiméticos, 173, 957, 959 
- classificação dos, 173 

- efeitos gerais dos, 174 

propriedades farmacológicas dos, 174 

agonistas adrenérgicos, 176 


anfetamina e análogos, 176 
dobutamina, 175 
dopamina, 175 
efedrina e análogos, 176 
epinefrina, 174 
isoproterenol, 175 
metilfenidato, 176 
nafazolina e derivados, 176 
norepinefrina, 174 
- sinapse simpática, 173 
Sinal celular, transdução do, receptores 
histamínicos, expressão e mecanismos de, 183 
Sinalização retrógrada, 156 
Sinapse(s), 143 
- colinérgica, 163 
~ - esquema de uma, e dos processos de biossíntese 
€ biotransformação da acetilcolina, 164 
- - nicotínica e sitios de ação de bloqueadores 
neuromusculares periféricos, 277 
- ganglionar, 172 
- - receptores e potenciais envolvidos na, 173 
- neuroefetoras, 159 
- noradrenérgica, 165 
- químicas, 162 
- simpática, 173 
- - representação esquemática da, 174 
Síncope, 1176 
Sindrome(s) 
- à infusão e propofol, 270 
-~ alcoólica fetal, 763, 1154 
- clínicas, 504 
- coronariana, 818 
- - com supradesnível de segmento ST, 818 
sem supradesnível de segmento ST, 818 
- da angústia respiratória do adulto, 911 


- da dor regional complexa, 391 
- da imunodeficiência adquirida (x. AIDS) 
- das pernas inquietas, 151, 751 
~- tratamento da, 706 
-~ de abstinência, 145 
~~ de álcool, 145, 765, 766 
- - - critérios da CID-10 para, com e sem 
delirium tremens, 765 
-- de benzodiazepínicos, 145 
-- de nicotina, 145 
-- de opioides, 145 
- de dependência de fármacos, 758 
- - estado de abstinência, 758 
- - estado de dependência, 758 
- de Duane, 1149 
- de hipoglicemia, 1021 
- de insuficiéncia cardíaca, 862 
- de Korsakoff, 1134 
- de Lennox-Gastaut, 697 
- de Reye, 355, 419 
-~ de Wernicke-Korsakoff, 797 
- de West, 693 
- de Wolfi-Parkinson-White, 878, 882 
- de Zollinger-Ellison, 967 
- do bebê cinzento, 508 
- do comer compulsivo, 1075 
- do desuso, 744 
- do homem do pescoço vermelho, 541 
- do intestino iritével, 1000 
- do roubo coronariano, 234 
- do túnel do carpo, 395, 425, 428 
- dolorosa(s) 
--crônicas, 1187 
- - miofascial, 392 
- epilépticas, 692 
- - agravamento de crises epilépticas e, por 
fármacos antiepilépticos, 692 
- - indicações para tratamento farmacológico 
de crises epilépticas e principais, 692 
- HELLP, 853 
- hemolítico-urêmica, 999 
- hiperglicémica-hiperosmolar não cetótica, 1010 
- hiperosmolar hiperglicêmica, 1024 
- infecciosas, principais indicações clínicas das 
tetraciclinas em, 503 
- nefrótica idiopática, 426 
- neuroléptica maligna, 285, 735 
- parkinsonianas-plus, 702 
- serotoninérgica, 1213 
‘Sindromes coronarianas agudas, 829 
- fármacos usados em, 828 
- - com supradesnível do segmento ST, 828 
prescrição, 833 
seguimento, 834 
-- - seleção, 828 
- sem supradesnível do segmento ST, 834 
prescrição, 836 
seguimento, 836 
seleção, 835 
impacto de novos antiagregantes plaquetários 
em, 832 
Sinergia(s), 115 
- de feito, 115. 
- de potenciação, 121 
- e antagonismo entre antimicrobianos, 478 
- in vitro, exemplos de, entre aminoglicosídeos e 
outros antimicrobianos, 511 
Sintomas, 802 
- comportamentais e psicológicos associados, 
tratamento dos, 802 
-- agitação e psicose, 803 
anticonvulsivantes, 806 


- - distúrbios do sono, 807 
- urogenitais, 1030 
- vasomotores, 1030. 
Sinusite(s), 429, 516 
Sinvastatina, 786 
Sirolimo, 650, 836 
Sistema(s) 
- colinérgico, 163 
- de enriquecimento do ar inspirado, 940 
~ de escore de delírio, 251 
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- endócrino, farmacologia do, 204-209 
~~ hormônio(s), 204 
- adrenais, 208 
- da paratircoide, 206 
- gonadais, 207 
- hipofisários, 204 
- pancreáticos, 207 
- ireoidianos e antagonistas, 204 
- Límbico, 142 
- nervoso 
autónomo, 159. 
= - - lio de bloqueadores neuromusculares em, e 
sobre a liberação de histamina, 283 
- - - parassimpático, 159 
- simpático, 159 
entérico, 161 
segmentar, 141 
simpático, 166 
- antagonistas do, 177 
~ síntese de catecolaminas no, 166 
= - suprassegmentar, 141 
- renina-angiotensina, 188 
antagonistas do, 846 
metabolismo e alvos moleculares, 189 
- renina-angiotensina-aldosterona, 188 
- reticular ativador ascendente, 141 
- simpático, antagonistas do, 846 
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do, 159-179 
- abordagem farmacológica, 167 
- anatomia, 159 
- antagonistas do sistema simpático, 176 
- - antagonistas centrais, 176 
bloqueadores de receptores, 177 
- alfa-adrenérgicos, 177 
- beta-adrenérgicos, 178 
depletivos do terminal adrenérgico, 176 
- efeitos da estimulação do sistema nervoso 
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- estimulantes e bloqueadores ganglionares, 172 
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- mediação química, 162 
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- parassimpaticoliticos, 171 
- parassimpaticomiméticos, 167 
-- diretos, 167 
=- indiretos, 170. 
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- simpaticomiméticos, 173 
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-- efeitos gerais dos, 174 
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- agonistas alfa-2 adrenérgicos, 176 
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- anfetamina e análogos, 176 
- dobutamina, 175 
- dopamina, 175 
- efedrina e análogos, 176 
epinefrina, 174 
isoproterenol, 175 
- metilfenidato, 176 
- nafazolina e derivados, 176 
- norepinefrina, 174 
-- sinapse simpática, 173 


- - do álcool sobre o, 762 
farmacologia do, 141-158 
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neurofisiologia, 142 

neuropeptídeos, 154 

norepinefrina e epinefrina, 148 

opioides endógenos, 154 

serotonina, 151 

- fibras pré- e pós-ganglionares do, 161 

- mediadores químicos do, 145 

Sitagliptina, fosfato de, 1018 

Sítio, 104 

- cirúrgico, infecções de, 503, 507, 621 

~ de ação ou biofase, 104 

Sobrepeso, 1073 

Sobrevida, curvas de, 32 

Society of Critical Care Medicine, 251, 287 

Sódio, 855 

~ docusato de, 995 

- estibogluconato de, 560. 

- nitroprusseto de, 833, 855, 864, 868 

- valproato de, 397, 691 

- - prescrição, 696 

Sofrimento, 216 

Solo, helmintfases transmitidas através do, 570. 

Solução(ões), 456 

- de albumina, 918 

- de Burow, 456 

- de Fowler, 648 

~ de gelatina, 915 

- de glutaral, recomendações para uso da, 638 

- hipertônicas, 918 

- isotônicas, 918 

Solventes, 769 

- e anestésicos voláteis, 769. 

- - caracterização do problema, 769 

efeitos farmacológicos, 769 

- - farmacocinética, 770 

- - medidas de controle de emprego de, 770 

Somatostatina, 1005 

- análogos da, 1008 

Sondas enterais, recomendações para 
administração de medicamentos em, 1183 

Sono, 712 

- dificuldades de, 1149 

- distúrbios do, tratamento, 807 

- estágios do, 712 

- MOR, 713 

- não REM, 149 

- obstrução da via respiratória durante o, 940 

- REM, 149, 152 

Sono-vigília, ciclo, 155 

Sorafenibe, 665 

- tosilato de, 650. 

Sorangium cellulosum, 648 

Sorbitol, 995 

Soro, atividade bactericida do, 481 

Sotalol, 178, 878, 885 

Staphylococcus, 621 

- aureus, 470, 479, 539, 618 

- - resistente à oxacilina, 539 

- epidermidis, 510 

- - meticilinorresistente, 539 
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Stenotrophomonas maltophilia, 510 

Stent(s), 246, 829 

- autoexpansivo, implante de, 899 

- colocação de, 246 

Stepwise approach, 949 

STOP-2, estudo, 848 

Streptococcus, 470, 621 

- agalactiae, 620 

- faecalis, 486, 495, 524 

- pneumoniae, 474, 511, 516 

- viridans, 479, 486, 495 

Streptomyces, 484 

-~ caepitosus, 647 

-~ cattleya, 484 

- erythreus, 498 

Stricto sensu, medicamentos, 913 

Strongyloides stercoralis, 571 

Student, teste 1 de, 36 

Students-Newman-Keuls, testes de comparações 
múltiplas de, 37 

Substância(s) 

-branca, 141 

- cinzenta, 141 

- difusíveis, 155 

- negra, 142, 702 

~ P, 154,410 

- química, demência induzida por, 782 


Sudden snifing death, 770 

Sufentanila, 226, 236, 381 

Sugamadex, 291 

- prescrição de, 295 

Suicídio, risco de, 750 

Sulbactam, ampicilina e, 487 

Sulfacetamida, 525 

Sulfadiazina, 525, 568 

- de prata, 525 

- e pirimetamina, 557, 558 

Sulfadoxina, 526 

~ e pirimetamina, 560 

Sulfametoxazol, 525 

Sulfametaxazol-trimetoprima, 557, 558 

Sulfas, 524 

- absorvíveis, 525 

- atividade antibacteriana de, identificação de, 466 

- bloqueio sequencial de, e trimetoprima sobre o 
metabolismo do ácido fólico, 524 

- de ação intermediária, 525 

- de ação rápida, 525 

- de longa ação, 526 

- de uso tópico, 525 

- efeitos adversos das, 527 

- esquemas de emprego de, em algumas 
infecções, 527 

- não absorviveis, 525 

- prescrição, 526 

- seguimento, 526 

- sistêmicas, parámetros farmacocinéticos e 
esquemas de administração de, 526 

- uso clínico, 525 

Sulfassalazina, 437, 440, 443, 525 

Sulfato 

- de berberina, 1000 

- de codeína, 1000 

- de magnésio, 833, 887, 958, 1099, 1101, 1150 

- ferroso, 927, 1167 

Sulfimpirazona, 371 

Sulfisoxazol, 525 

Sulfitos, 324 

Sulfonamidas, $77 

-e pirimetamina, 558 

- prescrição, 586 

Sulfonilureias, 1015, 1017, 1022 
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Sulotrobam, 199 

Sumatriptana, 152, 399 

- versus placebo, 392. 

Sunitinibe, 665 

- malato de, 650 

Superfície 

- corporal, 1163 

- - determinação de posologia com base em peso, 

idade e área de, 1164 
- - fatores para cálculo estimado da, em 
crianças, 1164 

- desinfecção de ambiente, equipamentos fixos e, 637 

Superinfecção(ões), 479, 494 

Superóxido, 148 

Supersensibilização, 109 

Suplementação, 845 

- combinada de vitamina D e cálcio, 1056 

~ de cálcio, 1150 

- de potássio, 845 

Suprarregulação, 109, 110 

Suramina, 291 

Surtos esquizofrénicos, uso de antipsicéticos para 
fase de manutenção c prevenção de recorrência. 
de, 730 

Suxametónio, 242, 276, 280, 286 

- intubação endotraqueal rápida com, ou 
bloqueador neuromuscular não 
despolarizante, 294 

Swan-Ganz, cateter de, 911 


Syndrome scale, 733 
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Tabaco, 767 

- abandono do, 846 

- caracterização do problema, 767 

- efeitos 

- - adversos do cigarro, 768 

- - farmacológicos, 767 

- farmacocinética da nicotina, 767 

- interações, 768 

- medidas de controle do tabagismo, 768 

= quadros clínicos, 768 

- teste de Fagerstróm para medir dependência de 

nicotina, 768 

Tabagismo (v: tb. Tabaco), 819 

- ambiental, 1155 

-ativo, 1155 

Tabela de contingência, 38 

Tacrina, 153, 171, 790 

Tadalafila, 1109, 1111 

Taenia solium, 569. 

Tálamo, 142 

Talidomida, 441, 443, 1149 

- mecanismo de ação, 648 

- prescrição, 663 

Tamanho da amostra, 35 

Tancrina, 809 

Taquiarritmia(s), 881 

- sinusal, 1212 

- supraventriculares, 881 

atrial multifocal, 882 

fibrilação atrial, 881 

- - paroxística, 882 

- ventriculares, 882 

Taquicardia(s), 877 

- supraventricular paroxística, 878 

Taquifilaxia, 109, 1009 

Taranabanto, 1082 

Task Force of The American College of Critical 
Care Medicine, 251, 287 

Taxa de mortalidade, 19 

Taxanos, 648, 662 

Taxus brevifolia, 648 

Tazobactam, piperacilina e, 487 

Tecidos moles, infecções de, uso de quinolonas 
em, 518 


Técnica(s), 385 
- de controle de estresse, 846 


Tendões, 395 
- de mão, doença de, 395 
= ruptura de, 521 
Tenecteplase, 829, 894 
Teniposídeo, 647, 661 
Tenofovir, 596 
TENS (v. Transcutaneous electrical 
nerve stimulation) 

Tensirolimo, 650, 665 
Tentaprazol, 969 
Teofilina, 155, 948, 1217. 
Terapeuta, a arte do, e a farmacologia clínica, 4 
Terapia(s) 
- antiemética, 985 
- anti-inflamatória, 917 
- -e anti-imunitária na sepse, 917 
- - no choque cardiogênico, 918 
- antimicrobiana, causas reais e aparentes de 

falha da, 481 
- antirretroviral (v. tb. Antirretrovirais) 

- - indicações para início de, em crianças com 

infecção pelo HIV. 602 

- - recomendações para inicio de, no Brasil, 599 
- antitrombótica, 835 
- basal, 1014 
- biológica, 438 
- cirúrgicas e obesidade, 1079 
- cognitiva, 744 
- cognitivo-comportamental, 391 
- de manutenção, 1096, 1099 
- de relaxamento, 846 
reposição hormonal, 821, 1055, 1059 
- direcionada, 447 
- empírica, 471, 511 
- - de infecções intra-abdominais, 511 


enc, 110, is 

hormonal(is), 798, 821, 1029 

- - farmacoterapia, 1113 

- - interações medicamentosas com fármacos 
usados na, 1037 

- - reações adversas menores de fármacos usados 

em, segundo sua prevalência, 1037 


Terapia hormonal na menopausa, 1029.1039 
- indicações, 1030 

benefícios definidos, 1030 

- em sintomas urogenitais, 1030 

- em sintomas vasomotores, 1030 

benefícios pequenos ou ausentes, 1030 

- câncer colorretal, 1031 

- em qualidade de vida, 1031 

- em redução de fraturas por osteoporose, 1030 
definição de riscos, 1031 

- Câncer de endométrio, 1034 


câncer de mama, 1034 
câncer de ovário, 1035 
em acidente vascular encefálico, 1034 
em doença de Alzheimer, 1033 
em doença tromboembólica venosa, 1034 
em prevenção primária de doença 
cardiovascular, 1031 
-- - em prevenção secundária de doença 
cardiovascular, 1032 
- prescrição, 1035 
- seguimento, 1037 
Terazosina, 178 
Terbinafina, 577, 578 
1, 199 
Terbutalina, 175, 947, 1098, 1150 
Terceiros mensageiros, 106 
Terfenadina, 452, 459 
Teriparatida, 1055, 1057 
Terizidona, 548, 551 
Terlipressina, 1005, 1008 
‘Terminal(is), 143 
- adrenérgico, depletivos do, 176 
- nervosos não colinérgicos c não adrenérgicos, 163 
- Sináptico, 143 
Termodiluição, cateter de, versus cuidado usual, 911 
Termoterapia transuretral, 1121 
Termoterapia, 560 
Teste(s) 
~ bicaudais, 34 
- CAGE, 765 
- da mínima diferenga significativa, 37 
- de comparações múltiplas, 37 
- - de Duncan, 37 
- - de Scheffé, 37 
- - de Students-Newman-Keuls, 37 


Z de diluição, 467 

- em meio líquido de cultura, 467 

- - em placas de ágar, 467 

- de ereção farmacoinduzida, 1109 

- de Fagerstróm para medir dependência da 
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- de hipóteses, 33 

- de Kruskal-Wallis, 37 

- de McNemar, 38 
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- de T de Wilcoxon, 37 
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neuromotora, 296 
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- estatísticos, 21, 34, 35 
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duas variáveis, 38 
- - para modelar o efeito de variáveis múltiplas, 38 
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- exato de Fischer, 38 

- fecal, 973 

-~ laboratoriais, 1143 

- oral de tolerância à glicose, 1012 

- respiratório, 973 

- t de Student, 36 

- unicaudais, 34 

- utilizados para avaliar a significância dos dados, 37 

Testosterona, 1114 

enantato de, 1114 

propionato de, 1114 

transdérmica, 1115 

undecanoato de, 1115 

Tétano, 279 

= tratamento de, 279 

Tetracaína, 306 

Tetraciclina(s), 502, 561, 928, 1150 

- classificação dos derivados de, com ação 
antimicrobiana, 502 


- e bismuto, 969 

- espectro e usos, 502 

-- indicações infecciosas, 502 

indicações não infecciosas, 503 

tigeciclina, 504 

- esquemas posológicos de algumas, 505 

-~ prescrição, 505 

- principais, 505 

- - efeitos adversos de, 505 

~~ interações medicamentosas das, 506 

- quimicamente modificadas, 502 

- seguimento, 505 

- semissintéticas, 502 

Tetraetilamónio, 173 

Tetra-hidrozolina, 176, 453 

The Pharmacological Basis of Therapeutics, S 

Thrill, 773 

Tiabendazol, 571 

Tiagabina, 145 

Tiamilal, 234 

Tiamina, 797, 1134 

Tianfenicol, 506, 507 

- e cloranfenicol, 506 

- - espectro e usos, 506 

- - prescrição, 507 

~ - Seguimento, 508 

Tiazídicos, 864 

Tiazolidinedionas, 1015, 1018, 1022 

Tibolona, 1030, 1059 

Ticagrelor, 894 

Ticarcilina e clavulanato, 487 

Ticlopidina, 825, 894 

TICORA, estudo, 440 

Tigeciclina, 502, 504, 540. 

Tiludronato, 1055 

Timing hypothesis, 1035 

Timolol, 170, 178 

Tinidazol, 559, 563, 969 

Tioguanina, 647, 660 

Tionamidas, 1066 

Tiopental sódico, 234, 255 

Tioperamida, 185 

Tiopurinas, 660 

Tioridazina, 804 

Tiotepa, 646, 659 

Tiotixeno, 732 

Tiramina, 150 

Tireoide, 1068 

- carcinoma de, 1065 

Tireoide, fármacos e, 1064-1072 

- prescrição, 1067 

- - agentes antitircoidianos, 1068 

hormônio tireoidianos, 1067 

- - iodo radioativo, 1069 

- seguimento, 1069 

agentes antitireoidianos, 1070 

hormônios tireoidianos, 1069 

- - iodo radioativo, 1070 

= seleção, 1064 

- - agentes antitireoidianos, 1066 

- hipertireoidismo, 1066 

hormônios tireoidianos, 1064 

- bócios e neoplasias, 1065 
hipotireoidismo, 1064 

= - iodo radioativo, 1067 

Tireoidite autoimune de Hashimoto, 1064 

Tireotoxicose facticia, 1067 

Tirofibana, 894 

Tirosina, 166 

- quinase, inibidores de, 649, 664 

Tiroxina, 1064 

= doses de, para tratamento de hipotireoidismo em 
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Tizanidina, 395, 397 

Tobramicina, 510 

Tocilizumabe, 446 

Tocoferol, 1134 


Tocólise, 1098 

Tocolíticos, 1098 

TOHMS, estudo, 850 

Tolazolina, 178 

Tolcapona, 151 

Tolerância, 145 

- a antipsicóticos, 738 
benzodiazepínicos, 145 

fármacos, 759 

- à nicotina, 145 

- a opioides, 145 

~ ao álcool, 145 

- farmacodinámica, 109 

- mecanismo de, a antimicrobianos, 468 

- teste oral de, à glicose, 1012 

Tolperisona, 395 


Topiramato, 691, 753 
- prescrição, 696 


Torsades de pointes, 671, 804, 877, 983, 1214 
Tosilato de sorafenibe, 650 

Tositumomabe, 664 

Toxicidade relativa, 411 

Toxina, 993 

- botulínica, 143, 399 

+ tetânica, 147 

Toxinfecção alimentar, 981 

Toxoplasma gondii, 502, 557, 619 
Toxoplasmose, 557, 6 


= tratamento, 530 

T-PA, 892 

Trabalho de parto, 1091 

- contratores uterinos em pré-indução e indução 

de, 1090 

métodos não farmacológicos, 1091 

mifepristona, 1093 

misoprostol, 1091 

ocitocinas, 1091 

prostaglandinas PGE2 e PGF2a, 1091 
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indução de, 1090, 1094 
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- pré-termo, 1096 
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tratamento, 1150, 1097 
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Trabectedina, 671 
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- prescrição, 663 
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Trabeculoplastia, 170 
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Tranquilizantes, 732 

Transcutaneous electrical nerve stimulation, 788 
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Transmissão, 296 
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- - ocupacional em profissionais de saúde, 602 

perinatal, prevenção da, 601 
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tratamento de, 722 
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Triazenos, 646 
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- efeitos adversos, 588 

- prescrição, 585 
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